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Casos Clinicos

Inteligencia artificial en medicina

En los tiempos que corren me parece que no debo, o no deberia, tener que
perder mucho espacio de este articulo en convencer a los lectores sobre la
necesidad de integrar la inteligencia artificial (IA) en nuestra actividad profe-
sional. Entiendo que esté fuera de toda duda el valor que aporta este nuevo
paradigma de conocimiento y que no podemos dar la espalda a la evolucion
de los tiempos. Solemos argumentar la inquietud que nos genera no conocer
que hay dentro de su caja negra. Quizas pueda ayudarnos a rebajar el nivel de
estrés hacer un insight y preguntarnos cuanto sabemos del proceso humano
de pensamiento.

Entendemos algo sobre el flujo de informacion entre las diferentes areas anaté-
micas cerebrales, pero jconocemos realmente como se almacenan fisicamen-
te nuestros recuerdos? jsabemos por qué algunos recientes se borran, pero
perduran otros antiguos? jcomo se almacenan las imagenes? Estas y otras
muchas cuestiones me parece que carecen de una respuesta clara tras mas
de 2000 anos de estudio'. Sin embargo, damos por aceptado que nuestra for-
ma de pensar es mas objetiva y lo consideramos el gold standard al referirnos
a desarrollos inteligentes. Asumimos con demasiada frecuencia que nuestro
pensamiento humano aporta muchos matices inalcanzables para otros mode-
los y en no pocas ocasiones, como describe el premio nobel Richard Thaler, lo
que aportamos es ruido’.

No es objeto de este articulo describir de forma pormenorizada las diferentes
areas que abarca la inteligencia artificial, pero el desarrollo de estas ha permiti-
do mejoras en diferentes campos de la medicina.

A pesar de las incégnitas sobre el funcionamiento interno de los algoritmos de
la IA, su capacidad para procesar y analizar grandes volimenes de datos estd
revolucionando la medicina. Herramientas como el big data nos permiten con-
vertir esta aparente opacidad en beneficios concretos para la préactica clinica.
Su capacidad para analizar datos nos puede ayudar en la busqueda de relacio-
nes hasta ahora desconocidas que puedan generar modelos predictivos®. Per-
mite identificar patrones ocultos que podrian abrir nuevas posibilidades para
la medicina en beneficio de los pacientes, de los profesionales y del sistema.

Ademés de su capacidad para descubrir patrones clinicos y generar modelos
predictivos, la IA también estd demostrando ser una aliada clave en simplificar
procesos administrativos que, aungue esenciales, consumen un tiempo valio-
so de los profesionales®. Dedicamos demasiado tiempo a labores no asistencia-
les que son facilmente asumibles por herramientas computacionales. Como
ejemplo nos podemos basar en alguna de las multiples aplicaciones que trans-
criben la conversacién con el paciente a la historia clinica. Esto no solo agiliza
la realizacion de informes sino que etiqueta la informacion facilitando su agru-
pamiento enfocado a la investigacién o estudios epidemiolégicos. En centros

en los que se han implantado estos sistemas ha mejorado la satisfaccion del
profesional. Aunque es pronto para su evaluacion, es posible que ayude a la
disminucion de la tasa de burnout entre profesionales lastrados por demasiada
actividad burocratica. Ademas, puede ayudar a reducir el coste de la atencion
sanitaria haciendo el sistema mas sostenible.

Mientras estas herramientas alivian la carga burocratica, otro avance significati-
vo de la |A estd ocurriendo en el analisis de informacién visual, un componente
esencial en multiples especialidades médicas. A diario valoramos imagenes
de radiologia o anatomia patolégica, interpretamos electrocardiogramas,
electroencefalogramas, espirometrias, lesiones cutdneas y heridas quirdrgicas
entre otras. Gracias a modelos de machine learning y a redes neuronales los
sistemas de IA ofrecen resultados sorprendentes en su analisis®. En un trabajo
britdnico® la utilizacion de un sistema de A para interpretar mamografias con-
siguié una reduccion de falsos positivos vy falsos negativos del 5,7% y el 9,4%
respectivamente. También la IA fue mejor en la deteccién de cancer de mama
en estadios mas precoces en comparacion con los radidlogos, 90% frente al
78% de los clinicos’. Modelos de software entrenados en imagen mejoran la
precision para lesiones compatibles con melanoma en comparacion con der-
matologos expertos®.

Estos avances no solo optimizan diagndésticos, sino que también plantean pre-
guntas fundamentales sobre la evolucién de nuestras especialidades. ;Cémo
deberia adaptarse el rol del médico para maximizar esta colaboracion entre
humanos y maquinas? Quizas proximamente el modelo de asistencia haya
que replantearlo y sea mas eficaz que las imagenes sean interpretadas por un
software y el especialista sea el responsable de integrar esta informacién con
su conocimiento clinico para tomar decisiones con el paciente. Basta observar
cémo este camino hace afnos lo comenzaron a recorrer los oftalmdélogos y no
por ello han sido sustituidos por un robot.

Hasta hace muy poco tiempo la IA estaba sélo al alcance de grandes corpo-
raciones. La comunicacion con el sistema era muy dependiente de técnicos
por su complejidad. Esto generaba un vacio entre el desarrollo informético y
la necesidad asistencial. El clinico, en el mejor de los casos, era un mero, aun-
que necesario, suministrador de sugerencias. En noviembre de 2022 aparecid
en el mercado un nuevo concepto de inteligencia artificial que ha venido a
llamarse IA generativa. Ello ha supuesto realmente una revolucién®. El éxito no
ha surgido por haber construido un modelo més comprensible sino por ha-
cerlo mas cercano a través del lenguaje habitual. Su aprendizaje continuo y el
incremento de funcionalidades lo esta convirtiendo en una herramienta cada
vez mas poderosa. Somos directamente nosotros, sin intermediarios, los que
interactuamos con el sistema. No es necesario atesorar grandes conocimientos
informaticos para realizar tareas complejas.
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Trabajar con este nuevo modelo de IA sélo requiere unos conceptos basicos y
tiempo de practica. La interaccién genera una doble mejora continua ya que
tanto el usuario como el modelo informatico aprenden durante la misma. Perso-
nalmente, sin disponer de conocimientos informaticos, he colaborado en el de-
sarrollo de modelos que abarcan diferentes areas. Asistentes para la adecuacion
antibidtica, triaje en urgencias, ayuda en la toma de decisiones para clinicos, ana-
lisis de decisiones para gestores sanitarios, revision de informes de alta, mejora
en los textos para pacientes, revision de articulos, herramientas de conocimiento
por patologfas o especialidades, son algunos de los ejemplos. La facilidad de co-
municacion y la operatividad con la que nos ofrece soluciones hace que el limite
de su utilidad esté en nuestra capacidad para idear proyectos.

Sin embargo, como ocurre con toda innovacion, la aparicion de estas herra-
mientas plantea nuevos retos. Aspectos como la equidad, la privacidad de los
datos y las implicaciones éticas exigen nuestra atencién constante para garan-
tizar un uso responsable. Algunos de ellos van corrigiéndose en las actualiza-
ciones continuas del software, pero una parte también es imputable a nues-
tro proceder. Es muy importante remarcar que la IA generativa en el dmbito
asistencial es una herramienta de ayuda al profesional. Como tal herramienta

nos facilita el trabajo, pero es responsabilidad del usuario utilizarla de forma
adecuada y revisar la informacion que ofrece.

El futuro de la medicina interna, potenciado por la inteligencia artificial, es
apasionante. Las herramientas de IA pueden redefinir nuestras competencias
y expandir nuestro conocimiento. Es importante nuestra implicacion activa en
su desarrollo y la implementacion en el &mbito clinico. Si no somos nosotros
quienes liderardn este proceso, otros lo haran, con el riesgo de que las solu-
ciones creadas no se ajusten plenamente a las necesidades reales de nuestra
practica clinica. Debemos huir de reticencias excesivas y aceptar con menta-
lidad abierta que estas tecnologias son no solo necesarias, sino beneficiosas.
Pretender frenar su avance seria como intentar ponerle puertas al campo. Por
el contrario, abrazar la 1A como aliada nos permitird avanzar hacia una medicina
mas eficiente, personalizada y centrada en el paciente.

La IA no solo esta transformando cémo trabajamos, sino también qué significa
ser médico en el siglo XXI. Aceptarla como una herramienta aliada, y no como
una amenaza, sera crucial para avanzar hacia una medicina mas eficiente, per-
sonalizada y centrada en el paciente'.
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Palabras clave Resumen

> Hiperglucemia
> Corea

= Movimientos

> Hiperosmolaridad

Se presenta el caso de un hombre de 90 anos, diabético tipo 2 que ingresoé por infeccion respiratoria. Habia
presentado descompensaciones hiperglucémicas hiperosmolares (glucemia 500 mg/dL) las semanas pre-
vias en el seno de infecciones respiratorias de repeticion. Durante la exploracion se observaron movimientos
involuntarios irregulares, repetitivos y breves que afectaban a extremidad superior izquierda proximal, diag-
nosticandose de sindrome hemicoreico izquierdo. Tras descartar causa farmacoldgica y vascular, se confir-
mdé mediante historia clinica y resonancia magnética hemicorea de sindrome de hiperglucemia hiperosmo-
lar no cetésica (SHH). Tras hidratacion, insulinoterapia bolo-basal y tratamiento anticinetésico hubo mejorfa
sintomatica parcial, aunque con episodios de trastorno motor hipercinético residual.

Keywords Abstract

> Hyperglycemia The case involves a 90-year-old man with type 2 diabetes who was admitted for a respiratory infection. He had
& Chorea experienced hyperosmolar hyperglycemic decompensations (blood glucose 500 mg/dL) in the weeks prior and in
B Movements the context of recurrent respiratory infections. During the examination, irreqular, repetitive and brief involuntary
= Hyperosmolarity

movements affecting the proximal left upper limb were observed, leading to a diagnosis of left hemichorea syn-
drome. After ruling out pharmacological and vascular causes, hemichorea due to nonketotic hyperosmolar hy-
perglycemia syndrome (HHS) was confirmed through clinical history and magnetic resonance imaging. Following
hydration, bolus-basal insulin therapy and antikinetic treatment, partial symptomatic improvement was noted,
although residual hyperkinetic motor disorder episodes persisted.

Caso clinico

Puntos destacados

> Existen otras manifestaciones de hiperglucemia que hasta ahora no son
tan conocidas.

= Ante un paciente con debut de clinica neurolégica no debemos olvidar
realizar un despistaje de enfermedades endocrinas (hormonas tiroideas,

Antecedentes

diabetes, enfermedades de gldndulas paratiroides....).

Introduccion

La patologia del sistema extrapiramidal (corea, balismo, atetosis) expone un
amplio abanico de presentaciones clinicas y etiologias siendo la més frecuente
la farmacoldgica (agonistas dopaminérgicos, antipsicéticos, anticolinérgicos),
vascular secundario a ictus isquémico o hemorragico en ganglios de la base
(afectacion contralateral a la lesion) o idiopética (corea senil). No menos es-
tudiada pero si infrecuente es la afectaciéon metabdlica tdxica de los nucleos
estriados por uremia o hiperglucemia mantenida, dando lugar a trastornos
motores hipercinéticos. Por ello, el despistaje de enfermedades metabolicas y
endocrinas es crucial ante sintomas del sistema nervioso central.

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2024 (diciembre); 9(3):111-113-111

Se presenta el caso de un paciente de 90 afos, sin alergias conocidas, exfu-
mador de medio paquete al dia. Hipertenso de muy larga data (enalapril
5 mg/24 h), dislipémico (atorvastatina 40 mg/24 h) y diabético tipo 2 con
objetivo laxo de Hb1ac dada su situacion basal (Hb1ac 7,4%). Realizaba trata-
miento con linagliptina 5 mg cada 24 horas e insulinoterapia basal (insulina
glargina 100 10 Ul noche subcutanea).

Ademés, presentaba afectacién de érgano diana: cardiopatia isquémica
cronica revascularizada con fraccion de eyeccién preservada (bisoprolol
2,5 mg/12 horas y furosemida 40 mg al dia) y sindrome cardiorrenal tipo |l
(enfermedad renal crénica G3b). Dependiente para actividades bésicas de la
vida diaria con Barthel de 25 puntos e importante deterioro cognitivo previo
no estudiado. Buena adherencia terapéutica, mediada por familiares.

Fa
BY NC ND CTq


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://orcid.org/0009-0002-7895-830X
https://orcid.org/0009-0000-9059-3361
https://doi.org/10.32818/reccmi.a9n3a2
https://doi.org/10.32818/reccmi.a9n3a2
mailto:nachocatt9891@gmail.com
https://doi.org/10.32818/reccmi.a9n3a2

Leire Toscano-Ruiz, Ignacio Cattoni-Rojas
Detrds de los movimientos

Enfermedad actual

Presentaba tos, disnea, febricula y aumento de expectoracion en los ultimos
dfas. Habia tenido dos infecciones respiratorias virales las semanas previas, tra-
tadas con broncodilatadores y corticoterapia en pauta corta. Por este motivo,
habia tenido glucemias de hasta 500 mg/dL en domicilio las semanas previas,
con correcciones de insulina por su médico de Atencion Primaria.

Se encontraba afebril y sin semiologia urinaria ni gastrointestinal. Tenfa pruri-
to desde hacia meses, tratdndose con dos ciclos de permetrina (sospecha de
escabiosis) sin éxito.

Ademas, siendo esta una clinica larvada y progresiva la cual habia pasado
desapercibida en los primeros meses (los familiares lo atribuyeron a sindrome
ansioso), en los Ultimos dos meses su hijo habfa referido una continuada agi-
tacion psicomotriz con movimientos descoordinados de miembros, especial-
mente en hemicuerpo izquierdo.

Llamaba la atencién que esta clinica neurolégica, dada su presentacion insidiosa,
se hubiera infravalorado, haciendo hincapié en otros sintomas mas comunes.

Exploracion fisica

Neurolégicamente destacaba la ausencia de afectacion del nivel consciencia
ni focalidad neuroldgica vascular. Se objetivaban movimientos involuntarios
en hemicuerpo izquierdo de gran amplitud, focalizados en musculatura proxi-
mal y sin modificacion con maniobras distractoras. Resto de exploraciéon con
signos de insuficiencia respiratoria aguda leve, crepitantes basales derechos, y
escoriaciones generalizadas secundarias a rascado.

Pruebas complementarias

En primer lugar, analiticamente destacaba una anemia normocitica normocro-
mica de 9,6 g/dL con el resto de series normales y funcion renal estable (FGe
40 mL/min/1,73 m?). PCR 105 mg/L. lones normales. Gasometria venosa sin
alteraciones. Proteinograma compatible con trastorno inflamatorio importan-
te. Serologia de sifilis y VIH ambas con resultado negativo. Hormonas tiroideas,
vitamina B12 y félico con valores en rango dentro de la normalidad. Glucemia
de 192 mg/dL con HbA1c de 7,4%. Orina sin cetonas y lactico normal. La radio-
grafia de térax evidenciaba una condensacion basal derecha.

Figura 1. RMN. Hiperintensidad T1 en nucleo lenticular derecho. Puede
confundirse con afectacion macrovascular.
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Se realizd TC crdneo, que mostro atrofia cerebral corticosubcortical marcada.
Se realizd electroencefalograma que evidencio lentificacion de la actividad de
base y descarga de ondas delta ritmicas e intermitentes en regiones fronta-
les que pudieran estar en asociacion con encefalopatias toxico-metabolicas
o afecciones cerebrovascular, sin anomalias epileptiformes. Posteriormente, la
RM de craneo confirmé el diagnéstico, tal y como se aprecia en la figura 1y
su descripcion.

Evolucién y diagnostico

Como primer juicio clinico se calificd el cuadro como sindrome hemicoreico
de etiologfa desconocida, por lo que se procedié a control de dicho trastorno
motor con tetrabenazina 12,5 mg/24 h + risperidona 0,5 mg/12 h, con buena
respuesta inmediata.

Como primeras opciones al cuadro extrapiramidal nos planteamos un cuadro
vascular (hemorragia o ictus lacunares en nucleos de la base) dados los facto-
res de riesgo cardiovascular. En segundo lugar, un cuadro toxico secundario
a uremia por ERC (prurito como sintoma de uremia) o por hiperglucemia no
cetosica presentada en domicilio las semanas previas. Se descarté causa farma-
colégica (no tomaba antipsicoticos ni dopaminérgicos).

Finalmente, la RM craneal descarto la presencia de lesion isquémica aguda ob-
jetivdndose hiperintensidad T1 en nucleo lenticular derecho e hipointensidad
en T2 en nucleo caudado izquierdo y afectacion simétrica de putdmenes, lo
que sugerfa afectacion toxica por hiperglucemia no cetdsica.

En el diagndstico diferencial se consideraron también las infecciones del siste-
ma nervioso central (SNC) y los sindromes paraneoplasicos, dada la condicion
de fumador del paciente y la presencia de neumonia, aunque sin otras mani-
festaciones clinicas relevantes. No fue necesario realizar una puncion lumbar,
ya que existia una causa mas probable que explicaba el trastorno, ademas de
observarse una mejorfa tras el tratamiento especifico. Finalmente, en caso de
que las pruebas hubiesen arrojado resultados negativos, habria sido necesario
descartar causas autoinmunes, como las vasculitis del anciano. En pacientes
de mediana edad es fundamental realizar una anamnesis detallada sobre an-
tecedentes familiares para descartar causas hereditarias, como la enfermedad
de Huntington, entre otras.

Desde el punto de vista terapéutico, se mantuvo tratamiento antidiabético con
linagliptina 5 mg al dia e insulinoterapia basal, pues el objetivo Hb1ac en este
paciente por comorbilidad y fragilidad severa se situaba entre 7-8%.

Los precipitantes (infecciones respiratorias y corticoterapia) provocaron des-
compensacion hiperglucémica no cetésica, que, mantenida en el tiempo, oca-
siond el cuadro que tratamos.

Conclusion

La estriopatia diabética o corea por hiperglucemia no cetésica se trata de una
entidad de baja incidencia (1/100.000) e infradiagnosticada. El 71% de los ca-
sos reportados en la literatura corresponden a mujeres asiaticas. La mayorfa
presentan afectacion unilateral, y solo un 10% bilateral. Se manifiesta princi-
palmente en miembros superiores y su curso puede ser abrupto o insidioso y
progresivo, como en el caso relatado.

Se trata de una entidad benigna pero que puede limitar la funcionalidad del
paciente. Su tratamiento se basa en la hidratacion intensiva y correccion de la
hiperglucemia, asi como tratamiento sintomatico con farmacos anticoreicos
(tetrabenazina, haloperidol o tiaprida). El cuadro puede remitir en semanas o
meses (mediana de 6 meses), pero en ocasiones, es irreversible y precisa de
tratamiento sintomatico cronico.
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En conclusion, es preciso el conocimiento de esta entidad y una alta sospecha
clinica pues puede confundirse con hemorragias intracraneales sobre ganglios
basales en las pruebas de imagen (TC y RM), lo que modificaria el tratamiento
de manera sustancial.
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Palabras clave Resumen

> Ciclosporina
> Atorvastatina
> Verapamilo

> Miopatia

Se ha descrito un aumento de toxicidad muscular cuando se administra de forma concomitante ciclospori-
na con otros farmacos que interactian con enzimas del complejo citocromo P450 3A4 (CYP3A4), tales como
atorvastatina y verapamilo. Esto se debe a su metabolizacion compartida por este complejo enzimético. Una
prescripcion consciente y teniendo en cuenta posibles interacciones puede evitar la destruccion musculary
el riesgo de insuficiencia renal. Presentamos el caso de un varéon que desarrolld una miopatia secundaria al
tratamiento concomitante con ciclosporina, atorvastatina y verapamilo.

Keywords

Abstract

> Cyclosporine
> Atorvastatin
> Verapamil
= Myopathy

It has been described a higher muscle toxicity when cyclosporine is used mixed with other drugs that interact with
enzymes from cytochrome P450 3A4 (CYP3A4), such as atorvastatin or verapamil. It is due to their shared meta-
bolism by these enzymes. A conscious prescription of drugs and keeping in mind that possible interactions may
occur, make it possible to avoid muscle destruction and acute renal failure risk. We introduce the case of a man

who developed myopathy due to treatment with cyclosporine, atorvastatin and verapamil.

Puntos destacados

> Hay que destacar la posibilidad de interacciones graves entre ciclospori-
nay otros farmacos de uso comun.

> Estaratentos a esta sintomatologia permite una prescripcion adecuada y
consciente de las posibles complicaciones.

Introduccion

La ciclosporina A es un farmaco inmunosupresor utilizado en variadas patolo-
gfas, entre ellas enfermedades cutdneas como el pioderma gangrenoso. Este
es metabolizado por enzimas del complejo CYP3A4, como otros muchos far-
macos de amplia indicacion. Asimismo, esta metabolizacion compartida con
otros farmacos tales como atorvastatina o verapamilo produce interacciones
farmacocinéticas que aumentan la probabilidad de toxicidad'.

Se ha descrito que las estatinas metabolizadas fundamentalmente por CYP3A4
(como atorvastatina, lovastatina o simvastatina) tienden a incrementar los ni-
veles plasméticos de ciclosporina A'?. Por otra parte, la ciclosporina también
aumenta los niveles de estatinas en plasma.

e QOB
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Caso clinico

Antecedentes

Varén de 71 anos, sin alergias medicamentosas y sin habitos téxicos. Como an-
tecedentes presentaba hipertension arterial esencial, diabetes mellitus tipo 2
insulinodependiente, cardiopatia hipertensiva y fibrilacién auricular permanente.

Desde hacfa 9 afos estaba en seguimiento por Dermatologfa, por pioderma
gangrenoso recidivante (pierna izquierda, inguinal izquierdo y derecho) con
multiples tratamientos recibidos (triamcinolona 50% intralesional, infliximab
5mg/kgy cdmara hiperbarica); siendo el Ultimo ciclosporina 150 mg/dia desde
hacfa 2 semanas y prednisona 20 mg/dia.

Otros tratamientos que tomaba eran: metformina 1000 mg/12 h, sema-
glutida 1 mg/semana, insulina lispro, insulina aspart, apixaban 5 mg/12 h,
atorvastatina-ezetimiba 40 mg-10 mg/24 h desde hacia 5 afnos, olmesartan-
hidroclorotiazida 40 mg-25 mg/24 h, verapamilo 240 mg/24 h desde hacia 5
afos, doxazosina 4 mg/24 h'y omeprazol 20 mg/24 h.
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Enfermedad actual

Fue remitido a Urgencias por objetivarse en analitica sanguinea un valor de
creatinquinasa (CPK) de 6360 U/L (24 — 195). Ingresé en Medicina Interna para
tratamiento y estudio.

Como antecedente reciente, en el mes anterior habfa tenido un ingreso hos-
pitalario por recidiva del pioderma gangrenoso a nivel inguinal derecho con
abscesificacion, que requirié nueva pauta de corticoides a dosis 1 mg/kg/diay
subida de la dosis habitual de ciclosporina a 150 mg/12 horas.

En anamnesis dirigida referia mayor astenia de la habitual en las dos semanas
previas, dificultad para subir escalones por debilidad proximal en miembros
inferiores (MMI), sin dolor asociado; y orina muy oscura. Negaba afectacion
de miembros superiores (MMSS), fiebre, pérdida de peso, clinica respiratoria,
problemas deglutorios u otra clinica cutanea.

Exploracion fisica

El paciente se encontraba afebril, tension arterial 107/65 mmHg, frecuencia
cardiaca de 85 Ipm, saturacion basal de 99%, buen estado general, consciente
y orientado, bien hidratado y perfundido. Media 175 cm de altura, y pesaba 90
kg. Sin adenopatias periféricas. Auscultacion cardiopulmonar y abdomen sin
hallazgos de interés. Cicatriz extensa inguinal izquierda y una lesion activa de
pioderma inguinal derecho sin signos de infeccion. Edemas bilaterales blandos
con févea en MMIL. Fuerza conservada en MMSS y disminucion de fuerza en
MMII de predominio proximal (3/5 en la escala de valoracién de fuerza muscu-
lar de la MRC. Tabla 1 [4]) con dificultad para levantarse de la silla sin ayuda de
MMSS, sin atrofia muscular ni fasciculaciones, y resto de exploracién neurolé-
gica sin hallazgos de interés.

Grado Afectacion muscular

0 Ausencia de contraccion

1 Minima contraccion sin movimiento

2 Movimiento activo sin gravedad

3 Movimiento activo contra gravedad y sin resistencia
4 Movimiento activo contra gravedad y resistencia

5 Fuerza normal

Tabla 1. Escala de valoracién de fuerza muscular de Medical Research
Council.

Pruebas complementarias

Analitica al ingreso: hemograma sin alteraciones, VSG 15 mm/h (0-20), urea 77
mg/dL 10-50), creatinina 1,39 mg/dL (0,73-1,18), CDK-EPI 51 mL/min (Sup. 60),
4cido Urico 6,4 mg/dL (3,4-7), GOT 189 U/L (5-40), GPT 207 U/L (5-40), GGT 30
U/L (7-50), FA 27 U/L (43-115), CPK 6965 U/L (24-195), perfil lipidico normal,
PCR 13 mg/L (0-5), factor reumatoide negativo, vitamina B, normal, TSH 2,6
(0,4-4,5), inmunoglobulinas normales, factores del complemento normales,
beta-2-microglobulina normal. En orina ratio proteina/creatinina 2488 mg/g
(20-200), albumina/creatinina 124 mg/g (1-30). Marcadores tumorales negati-
vos. Anticuerpos ANAs negativos, antisintetasa (Ro-52, OJ, EJ, PL-12, PL-7, SRP,
Jo-1,PM75,PM100, Ku, SAE-1, NXP2, MDAS, TIF1, Mi-2b y Mi-2a) negativos, anti-
HMG-CoA reductasa negativos, ANCAs negativos, ECA normal.

Estudio farmacocinético: Niveles de ciclosporina A tras 24 horas de la dltima
dosis de 155 ng/mL, en el limite superior del intervalo terapéutico general-
mente recomendado en mantenimiento (75-150 ng/mL). Con la pauta que
seguia el paciente (100 mg por la mafana y 50 mg por la noche), se estiman
valles en torno a 120 ng/dL, dentro del intervalo terapéutico recomendado.

Radiografia de térax sin alteraciones y electrocardiograma con fibrilacion auri-
cular con respuesta ventricular conservada.

Evolucion

Durante el ingreso durante 2 semanas se instaurd tratamiento con suerotera-
pia con mejoria progresiva de los valores de CPK sin llegar a la normalizacion
total (320 U/L) y restablecimiento de la creatinina hasta valores basales. Tras re-
visar medicacion se decidié suspender ciclosporina, atorvastatina y verapamilo
por la interaccion descrita entre ellos.

Durante el sequimiento posterior de 2 afos el paciente no volvié a presentar
clinica miopética, y se decidié reintroduccion de atorvastatina 40 mg/24 h'y
verapamilo 240 mg/24 h, asi como inicio de tratamiento con adalimumab con
80 mg como dosis de induccion y posteriormente 40 mg cada 7 dias. Hubo u
buen control del pioderma gangrenoso en los 6 afos siguientes, sin reapari-
cion de clinica miopatica.

Diagnéstico

Miopatia proximal de miembros inferiores debida a tratamiento concomitante
de ciclosporina con atorvastatina y verapamilo, con consecuente rabdomiolisis
y por ello insuficiencia renal aguda moderada.

Discusion y conclusiones

La ciclosporina A es un medicamento con metabolismo hepdtico, en su mayo-
rfa a través de enzimas del complejo citocromo P450 3A4 (CYP3A4), ademds de
actuar como inhibidor de este citocromo. Hay evidencias que demuestran que
la coadministracion de ciclosporina con otros medicamentos metabolizados
via CYP3A4, como atorvastatina o verapamilo, puede producir interacciones
potencialmente graves'™°. Estudios farmacocinéticos mas recientes sugieren
la participacion de otras vias metabdlicas minoritarias sobre las que también
podria haber un efecto de interaccién, como el transportador glicoproteina P
a nivel intestinal y otros polipéptidos transportadores de aniones orgénicos,
sobre todo en el caso de interaccién atorvastatina-ciclosporina®*.

La atorvastatina es un farmaco sustrato de CYP3A4. La exposicion sistémica a
estatinas y sus metabolitos estd aumentada en unas 6 veces cuando se coad-
ministra con ciclosporina. Esta interaccion ha sido atribuida a un efecto com-
petitivo inhibitorio de ciclosporina sobre la metabolizacion de atorvastatina via
CYP3A4°, Esto conlleva un aumento de atorvastatina en sangre y tejido mus-
cular, con la consecuente mayor inhibicién de la enzima HMG-CoA reductasa
y aumento de la toxicidad muscular. Hay evidencias de que la fluvastatina y
la pravastatina son las estatinas mds seguras en pacientes trasplantados que
toman ciclosporina’. Por otro lado, la farmacogenética es una disciplina de la
que cada vez se conoce mas. El SLCO1B1 es un transportador de aniones or-
ganicos de la familia 1B1/OATP1B1 o OATP-C presente en la membrana celular
de los hepatocitos que facilita la captacién hepética de todas las estatinas. Una
funcion disminuida heredada genéticamente o bien debido a formacos que la
inhiben puede aumentar la concentracion de estatinas en sangre, y por tanto,
aumentar los sintomas musculares por toxicidad®.

El verapamilo es un farmaco inhibidor de CYP3A4, por lo que una interaccion
por inhibicién competitiva sobre ciclosporina podria explicar los niveles au-
mentados de esta Ultima encontrados en este paciente, con respecto a los que
deberia presentar en relacion a la dosis recibida’®. De esta forma, una acumu-
lacién mayor de ciclosporina daria lugar a mayor toxicidad.

Por tanto, en la actualidad se recomienda que en caso de ser necesaria la admi-
nistracion conjunta de estos farmacos, se haga bajo control clinico y analitico
estrecho, ademads de un uso inicial de dosis mas bajas y de las estatinas que

se
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tengan un potencial menor riesgo de interaccién como fluvastatina o pravas- 3.

tatina. Con la llegada de la farmacogenética y la gradual implementacion en la
practica clinica, de igual forma se podrd seleccionar a los pacientes cuya gené-
tica contraindique el uso de ciertos farmacos por un balance riesgo-beneficio

claramente negativo. 4.
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Palabras clave

Resumen

= Fibrosis

= |matinib

= Dafo hepatico

= Inhibidores del receptor
de tirosina quinasa
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Diversos farmacos pueden generar distintos tipos de dafo hepatico. Aquellos relacionados con el control
inmune pueden desencadenar un dafo hepético agudo de tipo autoinmune, semejante a una hepatitis
aguda autoinmune o reactivacion de hepatitis B cronica inactiva. Los inhibidores del receptor de tirosina
quinasa (ITK) tienen un amplio uso para el tratamiento de ciertas enfermedades a través del control inmune.
Describimos el caso de un paciente en tratamiento con imatinib, un tipo de ITK, para una neoplasia mielo-
proliferativa cronica con un dano hepatico atipico en forma de fibrosis rapidamente progresiva.

> Neoplasia mieloproliferativa

Keywords Abstract

> Fibrosis ) ) ) ) )

= Imatinib Different drugs can cause different types of liver damage. Those related to immune control can trigger acute au-

> Liverdamage toimmune-like liver damage, similar to acute autoimmune hepatitis or reactivation of chronic inactive hepatitis

> Receptor tyrosine kinase B. Tyrosine kinase receptor inhibitors (TKI) are widely used for the treatment of certain diseases through immune
inhibitors control. We present the case of a patient treated with imatinib, a type of TKI, due to a chronic myeloproliferative

= Dl neoplasm with atypical liver damage in the form of rapidly progressive fibrosis.

> Myeloproliferative neoplasia

Puntos destacados

> Elempleo de farmacos inmunomoduladores requiere de un seguimien-
to estricto hepatoldgico, vigilando alteraciones en las pruebas de fun-
cion hepatica asi como las pruebas de imagen cuando procedan, puesto
que en ocasiones puede haber reacciones atipicas como en nuestro pa-
ciente, con dano cronico irreversible.

El diagndstico de dichas alteraciones se detecta en las muestras analiticas ruti-
narias realizadas con elevaciones de aminotransferasas, que raramente son su-
periores a 5 veces el valor de la normalidad. Algunos datos recogidos sobre he-
patotoxicidad por imatinib muestran elevacion de transaminasas en el 6-12%
de los casos y patron de colestasis entre el 17-34%. Entre el 1-5% de pacientes
con leucemia mieloide cronica, tratados con imatinib, desarrollan hepatotoxi-

Introduccion

cidad severa, que aparece en las etapas iniciales del tratamiento, generalmente
en el primer semestre'*,

Elimatinib es un inhibidor especifico del receptor de tirosina quinasa (TKI) utili-
zado en el tratamiento de la leucemia mieloide crénica (LMC) BCR-ABL-1 posi-
tivo, Philadelphia + (PH+), en la que el imatinib es de eleccion. También se usa
en el tratamiento de tumores del estroma (GIST) irresecables o metastasicos
con KIT positivo (CD117) y la leucemia linfoblastica aguda (Ph+), entre otros'.

El efecto del imatinib a nivel hepatico es inmunolégico incluyendo tres formas
de lesién hepatica aguda (aumento transitorio de aminotransferasas, hepatitis
agudas graves o reactivacion de hepatitis B cronica inactiva), siendo infrecuen-
te la hepatopatia cronica’.
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Las elevaciones transitorias leves no precisan la suspension del farmaco. En
los casos que alcanzan valores de aminotransferasas superiores a 5 veces el
limite superior de la normalidad, se reduce la dosis del farmaco o se hace
una suspension temporal. En los casos en los que dafo es mds severo, se
puede asociar corticoides concomitantes al reinicio del tratamiento o valorar
el cambio de TKI, puesto que existe poco riesgo de sensibilidad cruzada. Los
pacientes que presentan una hepatitis B crénica inactiva precisan profilaxis
(lamivudina, entecavir, tenofovir usualmente), para evitar la reactivacion tras
el inicio de imatinib. Si el virus se reactiva, se debe administrar el antiviral

oral activo'.
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En el caso del dafio hepético cronico como es el caso clinico que exponemos,
la suspension del formaco tiene que ser definitiva, inicidndose un seguimiento
semestral de hepatocarcinoma en estos pacientes.

Caso clinico

Antecedentes

Varén de 62 anos, en seguimiento por Hematologfa por una LMC tipo leucemia
neutrofilica cronica «variante» CSF3R en tratamiento con imatinib desde 2020.

Enfermedad actual y exploracion fisica

Presentaba como otros antecedentes: hipertension arterial (HTA) en tratamien-
to con valsartan, diabetes mellitus tipo 2 (DM II) en tratamiento con metformi-
na, dislipemia en tratamiento con rosuvastatina, fiebre de malta en la juventud
e hipertrofia benigna de prostata. Operado de prétesis total de cadera izquier-
da y artrodesis vértebras lumbares (L3-L5) en 2013 y valvuloplastia adrtica en
febrero de 2020. No tenfa habitos téxicos ni referia ingesta de otros farmacos
metabolizados a través del CYP450.

Fue derivado en septiembre del 2023 a consulta de Hepatologia por alteracion
de las pruebas de funcion hepatica desde 2021 (alanina aminotransferasa [ALT]
>3 del limite superior de la normalidad [LSN]).

Se completé anamnesis dirigida en consultas descartando consumo activo de
toxicos, transfusiones previas, tatuajes, piercings, consumo de alimentos he-
patotdxicos, productos de herbolario o antecedentes familiares de problemas
hepdticos.

Pruebas complementarias

En la analitica que motivé su estudio por Digestivo de 2021 se objetivd una ALT
de 353 (0-41) UI/L, un aspartato aminotransferasa (AST) de 241 (0-40) UI/L, una
gamma glutamil transpeptidasa (GGT) de 240 (10-71) UI/L, con una fosfatasa
alcalina y bilirrubina normales. Se completé estudio con serologias de virus
hepatotropos (VHA, VHB, VHC) que fueron normales.

En ese afo se realizd una ecografia abdominal con higado de tamafio normal,
ecogenicidad homogénea y normal, sin evidencia de lesiones ocupantes de
espacio (LOES) sugestivas de nddulos de regeneracion fibréticos y con bordes
lisos (ver flecha roja, figura 1A).

En la analitica de 2023 se objetivé una ALT de 473 UL/L (0-41), AST de 305 UI/L
(0-40), GGT de 133 (10-71) UL/L, fosfatasa alcalina y bilirrubina normales.

Ante el continuo ascenso de enzimas hepaticas, se decidié reducir la dosis de
imatinib (25% de la dosis habitual de 400 mg/dia, segun recomendado en las
Guifa de Prescripcién Americana)5 sin conseguir normalizacion de los valores
de ALT que alcanzan un valor de >5 LSN.

Asimismo, se repiti¢ estudio de hepatopatia descartando origen virico, autoin-
mune, toxico, metabdlico o genético; y se realizdé una nueva ecografia abdomi-
nal y elastograffa de transicion con imagen de higado con bordes irregulares
(flecha amarilla, figura 1B) y parénquima heterogéneo sugestivo de hepato-
patfa crénica.

Se constata fibrosis hepatica con un FibroScan® de 22,9 Kpa (valor de nor-
malidad por debajo de aproximadamente 7 Kpa) IQR/med 22% (Inter Quar-
tile Range. Fiable si era <30% el valor) con 10 mediciones, sonda M (normal)
(figura 1B).

o
cT10

Ante los hallazgos se realizd una biopsia hepatica, que mostraba marcada ex-
pansion fibrosa de los espacios porta con puentes portoportales y alguno por-
tovenoso que delimitaban algun nédulo incompleto, con moderado infiltrado
inflamatorio crénico linfoplasmocitario y proliferacion ductular extendida en
algunos puntos hacia los nédulos con imdgenes de necrosis de la placa limi-
tante (figuras 2 y 3). Ademds, en el seno del lobulillo se observaban focos de
actividad necroinflamatoria con algun cuerpo de Councilman (figura 3). Se
calificé con un indice METAVIR: A=2 (PMN=2, LN=1) confirmando la fibrosis
hepética incompleta de patrén portal asociado a dafo autoinmune o dafo
hepético inducido por farmacos (DILI). Se descarté origen alcohdlico o meta-
bolico (MALFD) y se asumié DILI por imatinib.

A Bl

FOTO 1A

Figura 1Ay B. Imdgenes ecogréficas hepaticas del paciente donde
se demuestran los rapidos cambios generados hacia la fibrosis hepatica.

FOTO 2

Figura 2. Imagen microscépica Tejido hepético. Tricomico De Masson, 20x.
Se identifican puentes fibrosos porto-portales que delimitan
nédulos cirréticos incompletos. Flecha Roja.
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Figura 3. Imagen microscépica. Tejido hepatico. H-e (hematoxilina-
eosina), 63x.

Por ultimo, se identificd un tabique fibroso con infiltrado inflamatorio crénico
linfoplasmocitario que provocaba algunas imagenes de necrosis de la placa
limitante (flecha negra en figura 3). Asimismo, se observaba en el seno del
lobulillo un cuerpo de Councilman correspondiente con un hepatocito apop-
tético (circulo negro en figura 3).

Evolucién

Debido al dafo hepatico severo, se decidié suspender el farmaco definitiva-
mente, volviendo las cifras de aminotransferasas a la normalidad sin necesidad
de corticoterapia.

El paciente se encuentra actualmente en el programa de cribado semestral
ecografico de hepatocarcinoma, y los virus hepatotropos siguen siendo ne-
gativos.

Diagnéstico

Hepatopatia cronica grado 2, secundaria a DILI por imatinib.

Discusion y conclusiones

El empleo de imatinib puede ocasionar elevaciones mantenidas de amino-

transferasas, requiriendo la reduccién o suspension del farmaco si se produce
dafo hepatico grave’.
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Si no es posible la retirada del farmaco, se plantea el uso de prednisona con-
comitante ante el efecto inmunolégico del imatinib, reduciendo el riesgo de
recidiva de dafo hepatico. Otra opcion es el cambio de ITK, debido a que no
existe sensibilidad cruzada hepatotdxica con otro tipo de inhibidor. El uso de
este medicamento requiere descartar hepatitis B crénica inactiva’.

La hepatopatia crénica es poco frecuente, pero en ocasiones de rapida evo-
lucién como el caso expuesto, siendo necesario un seguimiento estrecho en
estos pacientes. Existen pocos casos en la literatura recogida que generen un
dafo hepatico crénico rdpidamente progresivo. Estos casos solo suelen darse
tras una hepatitis aguda que genere un dano grave y que deriven en cirrosis
poshepatitica, situacién que en nuestro paciente no se dio'.

Financiacion, conflicto de intereses y consenti-
miento informado

El presente trabajo no ha recibido ayudas especificas provenientes de agencias
del sector publico, sector comercial o entidades sin dnimo de lucro. Los autores

declaran carecer de conflicto de intereses y disponen de la autorizacion o con-
sentimiento informado de los involucrados en este caso.
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Palabras clave Resumen
> Sindrome de Ekbon El sindrome de Ekbom es un trastorno psiquidtrico en el que el paciente cree estar infestado por bacterias,
& Colecistitis virus o gusanos, pudiendo ser un trastorno primario o secundario. Se presenta un caso de un varén de 72

xantogranulomatosa

Vesicata bil anos con un delirio de infestacién como Unica sintomatologia, sin sospecha inicial de cuadro orgénico de
> Vesicula biliar

base por tener una exploracion fisica normal y analiticas sin marcadores de infeccion o inflamacién elevados.

= Delirio Durante el ingreso, el paciente fue trasladado a Cuidados Intensivos por cuadro de shock, demostrandose en
TAC abdominal cuadro compatible con colecistitis aguda sobre una colecistitis crénica de tipo xantogranu-
lomatoso. Los trastornos de infestacion son raros como delirio secundario, por lo que es importante conocer
que en pacientes mayores pueden estar asociados a cuadros orgénicos larvados.

Keywords Abstract

& Fkbon syndrome Ekbom syndrome s a psychiatric disorder in which the patient believes that is infested with bacteria, viruses, or worms.

= Xanfhogf?hu/omafous It can be a primary or secondary disorder. We present a 72-year-old man with a delusion of infestation as the only

- g;‘/’/;g;g;’f symptom, without an initial suspicion of an underlying organic condition due to normal physical examination and

=~ Delirum blood test results showing no elevated markers of infection or inflammation. During admission, the patient was

transferred to Intensive Care due to shock, with an abdominal CT scan revealing findings consistent with acute chole-
cystitis over chronic xanthogranulomatous cholecystitis. Infestation disorders are rare as secondary delusions, so it is
important to recognise that in elderly patients, they may be associated with hidden organic conditions.

El sindrome no debe confundirse con acarofobia, parasitofobia, dermatofobia
Puntos destacados . . . P . (.

o entomofobia, ya que los pacientes no tienen miedo del insecto o parasito.
> Es necesaria la busqueda activa de patologfa orgéanica en pacientes con

sintomatologfa psiquiatrica poco habitual, mas incluso sin historia previa Ocurre a cualquier edad, generalmente de manera equitativa en hombres y

nferm iquiatri . ' - . . .
deenfe eldades psiqu tricas de IE)ase L mujeres antes de los 50 anos, pero después de esa edad es mas comun en mu-
> En patologias cronificadas o con sintomas muy larvados el diagnéstico

S ; . ) jeres, en una proporcion de 2:1. La distribucion es bimodal, con un pico entre
se complica, siendo necesario realizar pruebas complementarias de des- ! ) ' . )
pistaje como la ecografia clinica. los 20 y 30 afhos de edad y otro después de la quinta década de vida. Ocurre
mas en la poblacion caucasica, con una incidencia anual de 20 casos por millén
de habitantes'. Lepping et al.? proponen una clasificacion:

Introduccion 1. Parasitosis delirante primaria.
2. Parasitosis delirante secundaria a otras condiciones:
El sindrome de Ekbom o parasitosis delirante es una condicién psiquiatrica A. Sintomas concomitantes con otro trastorno psiquiatrico.
poco comun en la que el sintoma principal es el delirio de estar infestado con B. Sintomas secundarios a enfermedad neuroldgica u otra condicién médica.
organismos vivos como pardsitos, bacterias, virus, insectos o gusanos. C. Sintomas secundarios a psicosis inducida por sustancias.
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En el caso que presentamos el desencadenante del proceso psiquidtrico fue
la infeccion de colecistitis xantogranulomatosa, una entidad rara que produ-
ce una enfermedad inflamatoria crénica de la vesicula biliar, consistente en
multiples nddulos intramurales amarillo-marrones que se caracterizan por una
fibrosis extensa y células espumosas.

Caso clinico

Antecedentes

Presentamos el caso de un paciente de 72 afos con antecedentes de:

« Hipertension y dislipidemia. No fumador ni bebedor.

+ Miocardiopatia dilatada con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) del 30%; estudio coronario sin alteraciones. Sin ingresos por descom-
pensacion cardiaca.

+ Insomnio y cambios de comportamiento desde el afno 2022, sin evidencia
de demencia en el estudio realizado por Neurologia. Coincidi6 en el tiempo
con la prescripcién de sacubitrilo, por lo que se retird y mejoré la clinica.

Tratamiento: omeprazol 20 mg/24 horas, carvedilol 6,25 mg dos veces al
dia, valsartan 80 mg/24 horas, empagliflozina 10 mg/24 horas, eplerenona
25 mg/24 horas, tamsulosina/dutasterida/24 horas, y zolpidem y lormetaze-
pam en caso de insomnio. Ningun farmaco se habia empezado recientemente.

Enfermedad actual y exploracion fisica

El paciente acudi¢ al servicio de Urgencias debido a que crefa tener bichos
arrastrandose por todo el cuerpo y en su habitacion desde hacia dos dfas.
Queriendo evitar infectar a todo el personal que le atendia, contaba con gran
angustia que habia bacterias y gusanos en su cama, subiendo por sus piernas,
y que ya estaba muerto; su esposa contaba que se habia estado mirando en el
espejo para asegurarse de que todavia estaba vivo.

Durante su estancia en el departamento de Urgencias fue necesaria la
contencién fisica y farmacoldgica con haloperidol debido al riesgo de
autolesiones; una tomografia computarizada (TC) del cerebro no mostro
anormalidades.

Se realizé analitica con valores de hemograma, bioquimica (incluido protef-
na Creactiva y procalcitonina) y analitica de orina sin alteraciones. También
se realizd una radiografia de térax, que no evidencié patologia subyacente

Ingresado en Medicina Interna, se solicité colaboracion al servicio de Psiquia-
tria'y se inicié tratamiento con olanzapina a una dosis de 10 mg cada 12 horas,
con mejorfa de la ansiedad causada por las vivencias del paciente.

Durante su estancia en planta, el examen fisico no mostré signos de insuficien-
cia cardiaca, dolor abdominal ni signos de infeccion. El examen neurolégico
fue rigurosamente normal, estando orientado en tiempo, espacio y persona en
todo momento a pesar del delirio evidenciado.

Al quinto dia de ingreso, el paciente sufrié un episodio presincopal mientras
estaba de pie, con tension arterial sistélica (TAS) de 70 mmHg.

El resto de constantes fueron: temperatura 36,4°C, frecuencia cardiaca 100 lpm;
SatO, 92%. Se realizé un ECG: ritmo sinusal a 110 Ipm, imagen de blogueo de
rama izquierda ya conocido previamente.

La exploracién fisica no demostrd crepitantes o roncus en ningin campo pul-
monar durante, y no habia dolor abdominal a la palpacién abdominal ni altera-
ciones neurolégicas compatibles con cuadros isquémicos agudos.

Después de acostar al paciente y administrar terapia de fluidos (1000 cc
de solucién salina en 20 minutos), la TAS se mantenia en 70 mmHg, por lo
que ingresé en la unidad de Cuidados Intensivos bajo sospecha de shock
cardiogénico por antecedentes, aunque no tenia estigmas de insuficiencia
cardiaca.

En las primeras horas fue necesaria la infusién de noradrenalina ante la situa-
cion de shock, descartdndose insuficiencia cardiaca también por ecografia
clinica, pero sf se objetivaba una vesicula biliar altamente dilatada sin litiasis
groseras en su interior.

Pruebas complementarias

Tomografia computarizada urgente (figura 1). Vesicula biliar distendida que
media 90 x 55 mm, con varias microlitiasis hipodensas y con engrosamiento
y laminacién de su pared anterior presentando colecciones inflamatorias in-
tramurales y varias pequefas burbujas de aire. Los hallazgos eran compatibles
con colecistitis aguda complicada, con formacién de abscesos y gas intramural
anterior.

Figura 1. TC abdominal mostrando dilatacién de vesicula biliar.
Evolucién

Ante estos hallazgos se indico intervencion quirdrgica por shock séptico secun-
dario a colecistitis aguda.

La cirugia y la posterior recuperacion en la unidad de Cuidados Intensivos y
Medicina Interna fueron satisfactorias, con recuperacion funcional total del
paciente. El delirio desaparecié durante su estancia en la unidad de Cuidados
Intensivos sin administracion de olanzapina.

La anatomia patoldgica de la vesicula biliar no mostré alteraciones en la mu-
cosa, pero demostré un infiltrado extenso de grandes agregados de células
histiociticas espumosas, junto con linfocitos y células plasmaticas, afectando
extensamente al tejido adiposo perivesicular.

Todo esto era consistente con una colecistitis xantogranulomatosa (figura 2).

El fluido biliar fue cultivado por el servicio de Microbiologfa, creciendo Escheri-
chia colisensible a todos los antibidticos testados.
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Figura 2. Imagen histoldgica (10x): La parte derecha corresponde
a infiltrado inflamatorio con predomino de agregados de células
histiocitarias y la parte izquierda a la capa muscular de la vesicula biliar.

Diagnéstico

Colecistitis crénica xantogranulomatosa agudizada como desencadenante
de sindrome de Ekbom.

Discusion y conclusiones

El sindrome de Ekbom es un trastorno psiquidtrico raro que debe ser evaluado
cuidadosamente en pacientes sin sintomas psiquiatricos previos y cuyo inicio
no se alinea con la epidemiologia de esta condicion.

Los medicamentos antipsicéticos utilizados en este sindrome son Utiles para
controlar los sintomas iniciales, pero no se debe olvidar buscar otras enferme-
dades subyacentes. En nuestro caso, la ausencia de otros sintomas o signos y la
falta de elevacion de los reactantes de fase aguda en las pruebas de laboratorio
llevaron a un retraso en el diagnostico final, y se considerd incluso inicialmente
como una forma primaria. Por lo tanto, el diagndstico de colecistitis y los hallaz-
gos de la anatomia patoldgica fueron sorprendentes.

caora

En una serie de 21 pacientes®, 15 (71,5%) tenian dolor, 5 (23,8%) tenfan un sig-
no de Murphy positivo y solo 2 (9,5%) tenian fiebre. Los hallazgos ecogréficos
demostraron colecistitis cronica en 16 (76,2%) pacientes.

Makimoto et al* analizaron 1513 pacientes colecistectomizados, con solo 21
(2%) pacientes diagnosticados con colecistitis xantogranulomatosa segun la
anatomia patoldgica. De esa serie, 2 (6,5%) pacientes fueron asintomaticos,
siendo el dolor abdominal el sintoma mas frecuente en 18 (58,1%) pacientes.

Conocemos que la colecistitis cronica es una entidad que puede pasar desa-
percibida y, debido a sus sintomas sutiles, puede ser facilmente ignorada. Tras
el proceso, el paciente ha sido reevaluado en consultas externas, sin reapari-
cion del delirio.
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El presente trabajo no ha recibido ayudas especificas provenientes de agencias
del sector publico, sector comercial o entidades sin énimo de lucro. Los autores

declaran carecer de conflicto de intereses y disponen de la autorizacion o con-
sentimiento informado de los involucrados en este caso.

Bibliografia

1. Mufoz H, Bayona L. Sindrome de Ekbom: a propdsito de un caso. Rev
Colomb  Psiquiatr. 2015; 44(1): 61-65. doi: https//doi.org/10.1016/j.
1cp.2014.09.007 (Ultimo acceso oct. 2024).

2. Lepping P, Russell |, Freudenmann RW. Antipsychotic treatment of primary
delusional parasitosis: systematic review. Br J Psychiatry. 2007; 191: 198-205.
doi: https://doi.org/10.1192/bjp.bp.106.029660 (Ultimo acceso oct. 2024).

3. Yabanoglu H, Aydogan C, Karakayali F, Moray G, Haberal M. Diagnosis and
treatment of xanthogranulomatous cholecystitis. Eur Rev Med Pharmacol
Sci. 2014; 18(8): 1170-1175. Accesible en: https://www.europeanreview.
org/wp/wp-content/uploads/1170-1175.pdf (Ultimo acceso oct. 2024).

4. Makimoto S, Takami T, Hatano K, Kataoka N, Yamaguchi T, Tomita M, et al.
Xanthogranulomatous cholecystitis: a review of 31 patients. Surg Endosc.
2021; 35(7): 3874-3880. doi: https://doi.org/10.1007/500464-020-07828-6
(Ultimo acceso oct. 2024).

122 -RevEspCasos Clin Med Intern (RECCMI). 2024 (diciembre); 9(3): 120-122


https://doi.org/10.1016/j.rcp.2014.09.001
https://doi.org/10.1016/j.rcp.2014.09.001
https://doi.org/10.1192/bjp.bp.106.029660
https://www.europeanreview.org/wp/wp-content/uploads/1170-1175.pdf
https://www.europeanreview.org/wp/wp-content/uploads/1170-1175.pdf
https://doi.org/10.1007/s00464-020-07828-6

Revista Espanola de

RECCMI

Spanish Journal of Case Records in Internal Medicine

Casos Clinicos

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2024 (diciembre); 9(3): 123-126 doi: https://doi.org/10.32818/reccmi.a9n3a6

:Son los corticoides inhalados
una posible causa de sindrome de Cushing?

Ana Prieto-Alvarez'®, José Manuel Machin-Lazaro*®, Rail Piedra-Castro*®, Maria Blanco-Crespo*®

'"Medicina Familiar y Comunitaria, Centro de Salud Cervantes, Guadalajara, Esparia

2Servicio Medicina Interna (UCAPI), Hospital Universitario de Guadalajara, Guadalajara, Espana
*Medicina Familiar y Comunitaria, Centro de Salud Azuqueca de Henares, Guadalajara, Espana

“Servicio Farmacia, Hospital Universitario de Guadalajara, Guadalajara, Espana

*Profesor asociado en CC. de la Salud, Departamento de Medicina y Especialidades Médicas, Universidad de Alcald de Henares, Madrid, Espana

Recibido: 01/07/2024

Aceptado: 26/09/2024

En linea: 31/12/2024

Citar como: Prieto-Alvarez A, Machin-Lazaro JM, Piedra-Castro R, Blanco-Crespo M. ;Son los corticoides inhalados una posible causa de sindrome de Cushing? Rev
Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2024 (diciembre); 9(3): 123-126. doi: https://doi.org/10.32818/reccmi.adn3ab.

Cite this as: Prieto-Alvarez A, Machin-Lazaro JM, Piedra-Castro R, Blanco-Crespo M. Are inhaled corticosteroids a possible cause of Cushing's syndrome? Rev Esp Casos
Clin Med Intern (RECCMI). 2024 (December); 9(3): 123-126. doi: https://doi.org/10.32818/reccmi.a9n3a6.

Autora para correspondencia: Ana Prieto-Alvarez. alvarez prieto.a@gmail.com

Palabras clave Resumen

> Sindrome de Cushing
> Glucocorticoides
> Fluticasona

El sindrome de Cushing (SC) es una entidad cuya causa mas frecuente es el consumo prolongado de glu-
cocorticoides, ya sea por via oral, tdpica o inhalada. Los pacientes presentan sintomas muy caracterfsticos.
Es esencial identificarlos precozmente para disminuir la morbimortalidad que causa esta enfermedad. Se

presenta el caso de una paciente joven asmatica que, tras 8 afos utilizando propionato de fluticasona (PF)

inhalado, debuté con un SC exégeno.

Keywords Abstract

= Cushing's syndrome
= Glucocorticoids
= Fluticasone

Cushing's syndrome (CS) is an entity whose most frequent cause is the prolonged consumption of glucocorticoids,
either orally, topically or inhaled. Patients present very characteristic symptoms. Early identification is essential to re-
duce the morbimortality caused by this disease. We present the case of a young asthmatic patient who, after 8 years

using inhaled fluticasone propionate (FP), debuted with exogenous CS.

Puntos destacados

= El sindrome de Cushing se relaciona con la administracion prolongada
de glucocorticoides orales, pero es importante sospecharlo en pacientes
que emplean glucocorticoides inhalados (GCI).

> El propionato de fluticasona es un GCl que a altas dosis y por tiempo
prolongado puede provocar mayor absorcion sistémica.

Introduccion

El sindrome de Cushing (SC) es una enfermedad desencadenada por exposi-
cion prolongada a glucocorticoides exdgenos o enddgenos que se diagnosti-
ca entre los 20 y 50 anos, siendo més frecuente en mujeres que en hombres.
Afecta a la calidad de vida e implica un aumento en la morbimortalidad, es-
pecialmente cardiovascular. La incidencia del SC de causa exdgena no es bien
conocida porque no siempre es comunicada’.

Los pacientes manifiestan un fenotipo clinico caracteristico consistente en
obesidad central, estrias rojo-vinosas, acné e hirsutismo, acompanado de ele-
vaciéon de glucemia plasmdtica, dislipemia e hipertensién arterial (HTA), asi
como amenorrea, infecciones, cataratas y osteoporosis, entre otras’.

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2024 (diciembre); 9(3): 123-126-123

La etiologia principal es el uso de esteroides exdgenos. Los glucocorticoides
son medicamentos empleados para diversas enfermedades y poseen dife-
rentes vias de aplicacion: sistémica (oral o parenteral), topica o inhalada. Su
utilizacion diaria puede provocar multiples efectos secundarios®. Se presenta
un caso de SC exdgeno en una paciente joven por utilizacién prolongada de
GCl por asma.

Caso clinico

Antecedentes

Mujer de 18 afos. Fumadora de 15 cigarrillos al dia desde los 11 afios. Como
antecedentes personales destacaba un asma extrinseca moderado que no ha-
bia precisado esteroides sistémicos para su control.

Su medicacion habitual era: salmeterol/propionato de fluticasona 25 mcg/125
mcg, 1 inhalacion cada 12 horas desde los 10 afos, con aumento de la dosis a 50
mcg/500 mcg, 1 inhalacion cada 12 horas desde los Ultimos 4 afios. Montelukast
10 mg, 1 comprimido cada 24 horas. Dienogest/etinilestradiol 2/0,03 mg, 1 com-

primido cada 24 horas.
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Enfermedad actual

Fue remitida a consulta de Medicina Interna porque su médico de Atencion
Primaria detectd HTA no conocida y fenotipo cushingoide con aparicion de
estrias e hirsutismo. Referia aumento de peso de 20 kg y astenia. Presentaba
dificultad para caminar por mialgias, debilidad proximal de miembros inferio-
res y edemas.

Exploracion fisica

La paciente presentaba buen estado general. TA: 145/85 mmHg. FC: 98 lpm.
Sat O,: 96%. Peso: 81,8 kg.

Llamaba la atencion los estigmas de SC con obesidad abdominal, cara de luna
llena, giba y estrias rojo-vinosas en abdomen y brazos. Edemas sin fovea en
miembros inferiores y vello de nueva aparicién (figuras 1y 2).

Figura 2. Obesidad central y estrias rojo-vinosas en abdomen.
Pruebas complementarias

Las primeras analiticas demostraron unos valores disminuidos de cortisol en
plasma y orina y de corticotropina (ACTH) plasmética. Los valores de HbA1C
y colesterol estaban elevados. Las cifras de TSH, aldosterona y actividad de re-
nina fueron normales. Las hormonas sexuales no fueron valorables por toma
de anovulatorios. Los pardmetros alterados se fueron normalizando al retirar
el GCl (tabla 1).

Se realizé una tomografia axial computarizada (TAC) craneal y abdomino-pél-
vico, sin alteraciones visibles. Fue valorada por Ginecologia, que descartaron
sindrome de ovario poliquistico.

Con los hallazgos clinicos y analiticos y la ausencia de patologia en los TACs, se
orientd el caso a un SC exdgeno.

Evolucion

Los estigmas que presentaba la paciente son tipicos de un SC. Se esperaba
encontrar unos niveles de cortisol en orina elevados; el hecho de que en este
caso la concentracion de cortisol en plasmay en orina, asi como la ACTH plas-
matica estuvieran reducidos, a pesar del aspecto de la paciente, obligaba a
pensar en una fuente externa de glucorticoides.

Se interrogé especificamente por la toma o aplicacién de productos que pu-
diesen contener esteroides, sin encontrar otra fuente que no fueran los GCl.

Figura 1. Hirsutismo y joroba de Bufalo.

ACTH
(pg/mL)

Dosis
hidrocortisona (mg)

Colesterol total Cortisol plasma Cortisol orina
LDL HDL (mg/dL) (ng/dL) (mcg/24 h)

HbA1c %

Valor normal 48-195
45-65

258
12/04/2023 6,5 146 38
82

261
02/06/2023 6,3 147 0.2 2,7 1,5 Inicia 20-0- 10
82

138
20/02/2024 51 81 11,9 11,9 23,2
46

11,5-102 72-633

Sin hidrocortisona
Ultimas 2 semanas

Tabla 1. Resumen evolutivo de los principales valores analiticos.
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Dado que la paciente llevaba 8 afos tomando broncodilatadores con propio-
nato de fluticasona (PF), se decidio en la primera visita sustituir el PF por formo-
terol/beclometasona 6 mcg/100 mcg inhalado.

A las 3 semanas, tras el cambio de medicacion, la paciente presento astenia,
ortostatismo, cifras de TA sistélica bajas e hiporexia, por lo que, ante la sospe-
cha de un cuadro de insuficiencia suprarrenal (IS) por la retirada de PF, se inicid
hidrocortisona oral con pauta descendente, logrando mejoria clinica evidente.

En la dltima revision en consulta, tras 2 semanas sin hidrocortisona, la paciente
se encontraba asintomatica, con evidente mejoria de los signos de SC (figuras
3y 4)y con valores analiticos normales (tabla 1).

Figura 3. Ultima visita a consulta.

Figura 4. Ultima visita a consulta.
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Diagnéstico

Sindrome de Cushing exdgeno relacionado con la toma prolongada de pro-
pionato de fluticasona.

Discusion

ElI' SC es una enfermedad cuya incidencia anual mundial es de 0,2 a 5 millones
de personas. La principal causa del SC es la iatrogenia, debido a la administra-
cion de dosis de corticoides ya sean orales, topicos o inhalados'.

La toma de glucocorticoides provoca un efecto de retroalimentacion negativa
sobre los receptores en la hipofisis y el hipotédlamo, inhibiendo la secrecion de
la hormona liberadora de corticotropina (CRH) y de la ACTH, reduciendo asi la
secrecion de cortisol por parte de la corteza suprarrenal®. De esta manera, las
concentraciones plasmaticas de ACTH, cortisol sérico y cortisol urinario pue-
den estar bajas, como es el caso de nuestra paciente®”.

Habitualmente, la funcion del eje se recupera tras la retirada de corticoides
exdgenos, pero hasta en un 15% de los casos puede haber una IS secundaria
como secuela’s.

La supresién prolongada de ACTH provoca una atrofia de la corteza suprarre-
nal, manifestandose clinicamente si se suspende repentinamente la terapia
corticoidea exdgena, o si existe un factor estresante como una infeccién, ci-
rugfa o traumatismo’.

Los GCl pueden provocar efectos adversos sistémicos a altas y a bajas dosis,
aunque estos son menores que los producidos por los glucocorticoides ora-
les. Existen estudios que demuestran que el PF a dosis mayores de 0,8 mg/dia
provoca mayor bioactividad sistémica en comparacién con otros GCl; esto es
debido a presentar una mayor lipofilia, lo que favorece una retencion tisular
sistémica mas prolongada en el tiempo, tener una vida media de 14,4 horas y
una union a los receptores mas duradera.

En cambio, la beclometasona tiene una afinidad menor por los receptores y
una semivida de 0,5 a 2,7 horas, lo que reduce la posibilidad de efectos sisté-
micos’.

En nuestra paciente sorprende la agresividad del SC debido a la elevada dosis
recibida desde temprana edad. La sustitucién de PF por beclometasona con-
dujo a una situacion clinica compatible con una insuficiencia suprarrenal que
precisé de hidrocortisona para su manejo, pudiendo asi regular el descenso de
esteroides basados Unicamente en la clinica, pues en el caso del SC exégeno el
seguimiento biogquimico carece de utilidad®.

Conclusiones

Dentro de nuestra préctica clinica es importante destacar que los GCl adminis-
trados por tiempo prolongado y a elevada dosis puede dar lugar a enferme-
dades como el SC.

Emplear la dosis adecuada de GCl es fundamental para evitar una absorcion
sistémica mayor de la requerida. Por ello, es imprescindible reevaluar a los pa-
cientes que usan de manera habitual este tipo de medicamentos y asi detectar
precozmente la sintomatologia caracteristica del SC.

En caso de que el paciente necesite GCl y se haya detectado SC, habrfa que
evaluar la indicacién, la idoneidad de la dosis y emplear los GCI con menos
absorcién sistémica, ademas de estar alerta ante una posible insuficiencia
suprarrenal en caso de suspension del corticoide o de un evento médico o
quirdrgico sobrevenido.
§
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Palabras clave

Resumen

> Canal de Nuck
> Endometriosis
> Tumor de Nuck

La endometriosis del canal de Nuck es una patologia muy poco frecuente que en ocasiones puede maligni-
zar. Es importante su conocimiento a la hora de realizar diagnéstico diferencial de tumoraciones inguinales
en la mujer. Exponemos el caso de una mujer de 43 aflos con antecedente de endometriosis derivada a
la consulta de Diagnostico Répido por una tumoracion en la regién inguinal derecha dolorosa de forma
ciclica. Ante la sospecha de un foco de endometriosis, solicitamos pruebas de imagen y biopsia llegando al
diagnostico de endometriosis del canal de Nuck.

Keywords

Abstract

= Nuck canal
= Endometriosis
= Nuck tumor

Endometriosis of the Nuck canal is a very rare pathology that can sometimes lead to malignancy. Its knowledge is
important when making a differential diagnosis of inguinal tumors in women. We present the case of a 43-year-old
woman with a history of endometriosis referred to the Rapid Diagnostic clinic due to a cyclically painful tumor in
the right inguinal region. Suspecting a focus of endometriosis, we requested imaging and biopsy tests, leading to a

diagnosis of endometriosis of the canal of Nuck.

Puntos destacados

> La endometriosis del canal de Nuck debe incluirse en el diagndstico di-
ferencial de masas inguinales en la mujer, recalcando su importancia por
su potencial malignizacion.

> Es fundamental realizar una buena anamnesis ya que, aunque se trata
de una ubicacion poco comun suele acompanarse de sintomas tipicos
de endometriosis.

Introduccion

El quiste del canal de Nuck es una anomalia congénita muy infrecuente
producida por la persistencia del proceso vaginalis, procedente del perito-
neo parietal que acompana al ligamento redondo dentro del canal inguinal
de la mujer. El equivalente masculino seria el hidrocele. Puede confundirse
con una hernia inguinal o adenopatia. La endometriosis dentro del canal
de Nuck, a su vez, es excepcional, pero debe considerarse en el diagndstico
diferencial de tumoraciones del drea inguinal, ya que en ocasiones puede
malignizar.

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2024 (diciembre); 9(3): 127-129-127

Caso clinico

Antecedentes y enfermedad actual

Mujer de 43 afos, con antecedentes de endometriosis, anemia ferropénica
secundaria a hipermenorrea y parto por cesdrea, que acudid a la consulta
de Diagnostico Rapido de Medicina Interna, derivada desde el servicio de
Ginecologia ante hallazgo de una tumoracién en la regién inguinal derecha
para realizar estudio por sospecha de adenopatia.

La paciente referfa presentar un bultoma en la region inguinal derecha
desde hacia 3 afos, con dolor a la palpacién y al roce de la ropa espe-
cialmente durante el periodo menstrual. También referia un aumento
de tamafo de la misma en los Ultimos meses. Se habia realizado estudio
previo en otro centro mediante ecografia y resonancia magnética (RM),
describiéndose en la Ultima una estructura compatible con adenopatia
en esa misma region. El resto de la anamnesis por aparatos no ofrecia

datos significativos.
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Exploracion fisica

Presentaba buen estado general y a nivel inguinal derecho, en la region medial
hacia la sinfisis pubica, una tumoracién de 1-2 cm bien definida, molesta a
la palpacién, sin signos inflamatorios externos. El resto de la exploracién era
normal, sin adenopatias en las regiones accesibles.

Pruebas complementarias

Solicitamos una nueva ecografia pélvica, donde se objetivd una imagen no-
dular heterogénea de 20x10 mm en la regién parapubica derecha (figura 1).
Debido a su inespecificidad se completé el estudio con una resonancia mag-
nética mostrando una imagen compatible con quiste de Nuck complicado
(figura 2). Con la clinica que relataba la paciente, con empeoramiento ciclico
del dolor durante el periodo menstrual y el antecedente de endometriosis, s0s-
pechamos una endometriosis del canal de Nuck por lo que decidimos ampliar
el estudio.

Figura 1. Ecografia. Lesion heterogénea con algunos focos quisticos.

Figura 2. RM. En el canal inguinal derecho y en intima relacion

con el ligamento redondo se visualiza una lesién heterogénea con areas
y tractos hipointensos en relacion con alteraciones fibrosas (flecha azul)
y focos hiperintensos en T2 que es probable que se corresponda

con la presencia de tejido endometrial (flecha roja) y con las imagenes
quisticas visibles en ecograffa.

Se realizd una puncion diagnostica ecoguiada de la lesion por el servicio de
Radiologia, objetivandose en la anatomia patolégica tejido fibroso con focos
constituidos por gldndulas tapizadas de epitelio cilindrico simple de tipo en-
dometrial, con inmunohistoquimica positiva para CD10, receptores de estro-
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genos Yy receptores de progesterona, todo ello compatible con endometriosis
sin signos histolégicos de malignidad. Con estos datos se llegd al diagndstico
de endometriosis del canal de Nuck y fue remitida de nuevo a la consulta de
Ginecologfa.

Por parte del servicio de Ginecologia se ha instaurado tratamiento con dispo-
sitivo intrauterino (DIU) de levonorgestrel con lo que la clinica de la paciente
ha mejorado, por lo que de momento mantienen una actitud expectante con
revisiones cada 6 meses.

Evolucion

Recientemente la paciente ha vuelto a consultar por aparicion de una tumora-
cion similar en el lado contralateral, se ha realizado una RM donde impresiona
de otro foco de endometriosis inguinal.

Diagnostico
Endometriosis del canal de Nuck.
Discusion

La endometriosis es una enfermedad crénica ginecoldgica que afecta entorno
al 10% de mujeres en edad reproductiva del mundo’. Se caracteriza por la pre-
sencia de tejido endometrial ectdpico, asociando generalmente un proceso
inflamatorio.

Puede presentarse de manera asintomética o como una amplia variabilidad de
manifestaciones clinicas entre las que destacan el dolor pélvico crénico que
generalmente empeora con las menstruaciones, dismenorrea, dispareunia, di-
suria, disquecia e incluso infertilidad, sin tener esto relacién con el nimero de
lesiones o la distribucién anatémica de las mismas?.

Generalmente afecta a la cavidad pélvica, conociéndose 3 subtipos en la misma:
peritoneal superficial (responsable del 80% de las endometriosis), ovérica (quis-
tes o endometrioma) y afectacion profunda. También se ha descrito endome-
triosis en regiones extrapélvicas como la pared abdominal, el higado, la regién
tordcica, el sistema nervioso y en casos infrecuentes, en el canal de Nuck®*.

Durante el periodo embrionario el descenso de estructuras desde la region ab-
dominal a la inguinal implica, entre otros, el descenso de un diverticulo de peri-
toneo parietal que sigue al gubernaculo durante su desarrollo. La parte inferior
de este se convierte en la mujer en el ligamento uterino redondo, se inserta en la
pared abdominal y atraviesa el canal inguinal acompanado del proceso vaginal*.
El canal de Nuck en condiciones normales se oblitera en la Ultima etapa del desa-
rrollo fetal, aunque en ocasiones puede no realizarse de manera completa. En el
varén condiciona un hidrocele y su equivalente en la mujer es el quiste de Nuck,
descrito por este anatomista holandés (Anton Nuck) en el siglo XVI.

La patologia en el canal de Nuck es infrecuente, aunque quizas exista cierto
infradiagndstico ya que en muchas ocasiones puede confundirse con hernias,
adenopatias, lipomas, abscesos, etc. o incluso se desconoce de su existencia.

Por ende, la endometriosis del canal de Nuck supone en la mayoria de los casos
un reto diagnéstico. Se manifiesta generalmente como una tumoracion ingui-
nal dolorosa que empeora en los periodos menstruales o aumenta de tamano
con los mismos. Es mas frecuente en el lado derecho (80% de los casos) con
una edad media de presentacion de 36 afos*.

La ecografiay RM son pruebas de imagen Utiles, aunque el diagnéstico definitivo
se consigue mediante el estudio anatomopatoldgico. En este, se objetiva tejido
endometrial con receptores de estrédgenos, progesterona y CD10 positivos®.
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En ocasiones, este tejido endometrial puede malignizar, como se describe en
una revision sistematica de la literatura realizada por Prodromidou et al. en el
que 5 pacientes desarrollaron carcinomas y sarcomas del tejido endometrial
ectopico, por lo que el tratamiento es generalmente la cirugia incluyendo tan-
to la escision de la lesion como el cierre del canal de Nuck®®.

Conclusiones

Creemos importante el conocimiento de esta entidad, ya que probablemente
su infrecuencia se asocie también con un infradiagndstico debido al descono-
cimiento de la misma y la posible confusién con otros procesos de la regién
inguinal. Ademds, una correcta anamnesis puede ser la clave para llegar a su
diagnostico debido a la posible relacion del empeoramiento de los sintomas
de manera concomitante con la menstruacion.

Financiacion, conflicto de intereses
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Palabras clave

Resumen

> Hepatitis autoinmune

> Nitrofurantoina

> Hepatitis autoinmune
inducida por drogas

> DILI

Mujer de 24 afios de edad con historia de infeccion del tracto urinario (ITU) 3 semanas antes, tratada con
nitrofurantoina. Comenzo con ictericia, malestar general y dolor abdominal, por lo que consulté a Urgencias,
donde se evidencio elevacion de transaminasas, y en estudios posteriores presentd positividad para anti-
cuerpos antinucleares (ANA) y anticuerpos antimusculo liso (ASMA). Se realizé biopsia hepética que mostrd
infiltrado de linfocitos y hepatitis de interfase, con lo que se llegé al diagndstico de hepatitis autoinmune
inducida por drogas, secundaria a nitrofurantoina, ademas, se inici¢ tratamiento con corticosteroides con
adecuada evolucion.

Keywords

Abstract

= Autoimmune hepatitis

= Nitrofurantoin

> Drug-induced autoimmune
hepatitis

> DIL/

A 24-year-old female patient with a history of a urinary tract infection (UTI) treated with nitrofurantoin 3 weeks prior
subsequently developed jaundice, general malaise, and abdominal pain, leading her to seek emergency care. Labora-
tory tests revealed elevated transaminases, and further studies showed positivity for antinuclear antibodies (ANA) and
anti-smooth muscle antibodies (ASMA). A liver biopsy demonstrated lymphocytic infiltration and interface hepatitis,
leading to a diagnosis of drug-induced autoimmune hepatitis secondary to nitrofurantoin. Treatment with corticos-
teroids was initiated with a favorable evolution.

Puntos destacados

> La nitrofurantoina es un medicamento que estd fuertemente asociado a

La etiologia de la HAI no se conoce completamente, pero la predisposicién
genética, los desencadenantes ambientales y la desregulacion inmunolégica
pueden estar involucrados'?.

la hepatitis autoinmune inducida por farmacos.

> La hepatitis autoinmune es una enfermedad rara y supone un diagnés-
tico desafiante, por lo que se debe tener una alta sospecha diagnostica.

> La hepatitis autoinmune idiopatica y la inducida por drogas comparten
caracteristicas clinicas, bioquimicas e histolégicas, por tanto, los antece-
dentes y la historia clinica toman elevada importancia para el adecuado
diagnostico y tratamiento.

Varios medicamentos se han asociado con la hepatitis autoinmune inducida
por drogas (HAI-ID), siendo los méas comunes la nitrofurantoina, la minociclina,
los AINEs y las estatinas*. Es fundamental tener una alta sospecha de HAI-ID
porque la presentacion clinica puede ser la misma que la de otras enfermeda-
des hepaticas'.

Introduccion

El tratamiento generalmente incluye inmunosupresores como los corticoste-
roides para disminuir la respuesta inmune y prevenir la progresion de la en-

La hepatitis autoinmune (HAI) es una entidad crénica que produce inflamacion
mediada por autoanticuerpos contra el tejido hepético. Afecta principalmente
a mujeres y puede ocurrir a cualquier edad. Se caracteriza por elevacion de
transaminasas y altos titulos de IgG. Los anticuerpos especificos como ANA y
ASMA, y la biopsia hepética que muestra hepatitis de interfaz pueden guiar el
diagnéstico. El espectro clinico puede ser amplio, desde fatiga y malestar hasta
insuficiencia hepatica aguda, presentdndose en algunos casos con cirrosis que
requiere trasplante hepatico'.

e QOB
CTO BY NC ND

fermedad®.

Este caso clinico destaca por el corto tiempo que pasa entre el uso del me-
dicamento y el momento que se presentan los sintomas de la paciente, nos
muestra ademds la relevancia de conocer los efectos secundarios de los medi-
camentos que se utilizan a diario. Asimismo, nos ensena la importancia de un
prontoy correcto diagnostico, ya que se relaciona con una favorable evolucion
alinicio del tratamiento.
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Caso clinico

Antecedentes y enfermedad actual

Mujer de 24 afos de edad, sin antecedentes médicos relevantes. Referfa una in-
feccién del tracto urinario (ITU) 3 semanas previas a la consulta, que fue tratada
con nitrofurantoina durante 7 dias.

Dos semanas previas a consultar comenzd con dolor abdominal localizado
en el cuadrante superior derecho, opresivo, sin irradiacion, de intensidad mo-
derada. Dos difas antes de acudir a Urgencias presentaba un aumento en el
dolor, que en esta ocasion se asociaba con nduseas, vomitos, malestar general,
artralgia, fiebre e ictericia, por lo que decidié acudir al centro hospitalario. Al
interrogatorio la paciente negaba consumo de alcohol u otros toxicos.

Exploracion fisica

Los signos vitales mostraban taquicardia (118 latidos por minuto) estando el
resto de signos vitales dentro de limites normales. En el examen fisico la pa-
ciente se encontraba alerta, orientada, con mal estado general y agudamente
enferma. Presentaba ictericia generalizada en piel y mucosas, corazén ritmico,
sin soplos, pulmones con murmullo vesicular audible, sin ruidos patoldgicos,
abdomen blando y depresible, y se palpaba hepatomegalia de 3 cm por deba-
jo del margen costal y dolor a la palpacion hepatica.

Pruebas complementarias

Se realizaron pruebas de laboratorio y se encontraron elevaciones en las enzi-
mas hepaticas: transaminasas (AST 2032 UI/L, ALT 2668 UI/L), fosfatasa alcalina
753 UI/L, bilirrubina total 21,59 mg/dL, bilirrubina directa 13,62 mg/dL, y bili-
rrubina indirecta 7,97 mg/dL, pardmetros de coagulacién en limites normales
(tiempo de protrombina 12 segundos, INR 1,3, tiempo parcial de tromboplas-
tina 28 segundos).

Para descartar causas virales, se obtuvieron anticuerpos contra el virus de la
hepatitis A IgM, el antigeno de superficie de la hepatitis By anticuerpos contra
la hepatitis C, que resultaron todos negativos. Se descartaron causas toxicas ya
que la paciente negaba consumo de cualquier sustancia.

Se realizd una ecografia hepética y una colangiografia por resonancia mag-
nética, que evidenciaron hepatomegalia y colecistitis acalculosa. Debido a los
hallazgos inconclusos, se solicité serologia autoinmune, donde los ANA (1:80,
patron nuclear moteado) y ASMA (1:80) mostraron titulos elevados, ademas de
inmunoglobulina G en 10,345 mg/dL, lo que dio una alta sospecha de HAI. Con
estos resultados se planteo la realizacion de una biopsia hepética que mostrd
infiltracion de linfocitos, células plasmdticas y eosinéfilos, hepatitis de interfaz y
ausencia de fibrosis (figura 1).

Figura 1. Biopsia hepética con tincién H&E. Se muestra infiltrado
linfoplasmocitico en higado y la caracteristica hepatitis de interfase.

Evolucion

Se inicio el tratamiento con prednisolona a 50 mg/dia y se programé un se-
guimiento en la clinica de atencion ambulatoria para reducir la dosis de cor-
ticosteroides. A las 2 semanas de seguimiento la paciente mostraba pruebas
de laboratorio con AST 918UI/L y ALT 999 UI/L, FA 153 UI/L, bilirrubina total
en 5,8 mg/dL, con lo cual, la dosis de prednisolona se titulaba a la baja, 5 mg
menos cada semana y continud en seguimiento ambulatorio (figura 2).

Presenta ITU e
inicio de tratamiento
con nitrofurantoina.

Aumento del dolor,
ictericia, fiebre y
malestar general.

hepatitis

Dia de
consulta

Diade la
consulta

2 semanas
previas

3 semanas

Bt 2 dias previos

Inicia con dolor
abdominal en
cuadrante superior
derecho

Consulta a
emergencia

Diagnéstico de

bioquimicamente

Titulos de ANA,
ASMA e IgG
elevados y
sospecha de
hepatitis
autoinmune e inicio
de tratamiento

En seguimiento
presenta
disminucién de
transaminasas y se
da seguimiento
ambulatorio

Continta en
consulta
externa
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posterior a la | posteriores a | posterior ala | posterior a la
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Biopsia hepatica

Figura 2. Linea del tiempo del diagnéstico y seguimiento de paciente.
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Diagnostico
Hepatitis autoinmune por consumo de nitrofurantoina.
Discusion

La hepatitis autoinmune inducida por drogas (HAI-ID) es una lesion hepatica
atipica causada por la exposicion a ciertos medicamentos y representa un
desafio diagnostico dentro del espectro de la hepatitis autoinmune (HAI).
La prevalencia de la HAl es de 17,4 por cada 100.000 personas, y la HAI-ID
representa el 9,2% de los casos de HAI, casi todos diagnosticados retrospec-
tivamente®.

Esta entidad es mds comun en mujeres, con una proporcién de hombres a
mujeres de 1:6, y un pico de incidencia en la quinta o sexta década de vida'?.
La etiologia de la HAI no esta clara; sin embargo, en la HAI-ID, la exposicion a
medicamentos, siendo los mas comunes la nitrofurantoina, minociclina, AINEs,
metildopa y estatinas, puede inducir una respuesta inmune y la activacion de
linfocitos T, causando inflamacion y lesion hepéatica aguda®’®.

En nuestro caso, se presenta una paciente sin ningun antecedente de impor-
tancia, sin embargo, al interrogatorio se pone de manifiesto la utilizacion de
nitrofurantoina que es uno de los principales medicamentos asociados a esta
entidad, por lo que el interrogatorio y la sospecha diagndstica son puntos cla-
ve en el diagndstico de esta patologfa.

La presentacion clinica de la paciente de nuestro caso presenta los hallazgos
clinicos comunes de la hepatitis autoinmune que incluye ictericia, dolor ab-
dominal, malestar, fiebre y pérdida de peso. Un dato importante es que los
pacientes que utilizan farmacos asociados a hepatitis autoinmune pueden
desarrollar los sintomas desde la primera hasta la sexta semana después de la
exposicion a dicho medicamento.

El diagnostico debe realizarse en el contexto de hepatitis aguda, con prue-
bas de funcién hepatica que muestren lesion hepatocelular, con transa-
minasas tipicamente elevadas 5 veces su valor normal, como en el caso
presentado, donde se observa una clara elevacién de AST y ALT, lo que nos
hace sospechar de dafo hepatocelular. Es por esto que deben descartarse
otras causas como exposicion a bebidas alcohdlicas, infecciones virales y
procesos metabolicos. Debido a lo anterior, se decidi6 realizar serologia
para descartar virus de hepatitis A, By C, y en el interrogatorio se descar-
taron otras causas.

Para confirmar la enfermedad hepatica autoinmune, los niveles de IgG, ANA,
ASMA o Anti-LKM1 deben ser positivos. Nuestra paciente cumplia con la pre-
sencia de anticuerpos ANA y ASMA, ademas de titulos elevados de IgG por lo
que orientd a una patologia autoinmune del higado.

La biopsia hepatica valida el diagndstico, con hallazgos histoldgicos caracteris-
ticos como hepatitis de interfase, infiltracion de linfocitos y células plasméticas.
Hallazgos que estaban presentes en el estudio histoldgico de la paciente pre-
sentada, por lo que se pudo confirmar el diagndstico de hepatitis autoinmune,
también debido a que inicié dentro de 1 semana posterior a la exposicion de
la nitrofurantoina, por lo que se concluyé como hepatitis autoinmune inducida
por drogas.

El International Hepatitis Autoimmune Study Group ha propuesto criterios diag-
nosticos que combinan hallazgos serolégicos e histoldgicos, con una puntua-
cion >6 que confirma la HAI tipo 1y una puntuacion igual o mayor de 7 que
confirma la HAI tipo 2 (tabla 1). En el caso de la paciente, presentaba una
puntuacion de 7 por lo que segun los criterios, se cataloga como HAI confir-
mada'#?.

Variable Resultado Puntos

ANA o ASMA Titulo >1:40 1
ANA o ASMA Titulo >1:80 2
LKM1 Titulo >1:40 2
SLA/LP Cualquier valor 2
[e]€] >LSN 1
>1,1 x LSN 2

Histologfa hepdtica Atipica 0
Compatible 1

Tipica 2

Ausencia Si 2
de hepatitis viral No 0

ANA: anticuerpos antinucleares; ASMA: anticuerpos antimusculo liso;
IgG: inmunoglobulina G; LKM1: anticuerpo tipo 1 microsomal de higado
y rifdn; SLA/LP: anticuerpo contra antigeno hepdtico soluble/antigepo
higado-pancreas; LSN: limite superior normal.

Diagnostico probable: 6 puntos

Diagnéstico definitivo: igual o mayor de 7

Tabla adaptada de Pape S, et al.™®.

Tabla 1. Criterios diagnoésticos de hepatitis autoinmune (HA).

El tratamiento debe centrarse en la suspensién del farmaco ofensivo y en el
inicio de la terapia inmunosupresora para disminuir la inflamacion y la respues-
ta inmune. Los corticosteroides son la primera linea de tratamiento, general-
mente prednisona o prednisolona a 0,5-1 mg/kg/dia. El objetivo principal es
alcanzar la remisién clinica y bioquimica, para luego reducir la dosis de corti-
costeroides. En casos refractarios o en los que se necesiten esteroides a largo
plazo, se pueden utilizar inmunomoduladores como la azatioprina®®'°.

Conclusiones

Destacamos para la practica clinica diaria del internista la importancia de re-
conocer esta entidad y poder tener una alta sospecha de la HA-ID ademas
de conocer los farmacos que se relacionan con esta, ya que los pacientes con
adecuado diagnostico y tratamiento presentan una favorable evolucién.
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Palabras clave Resumen

> Leucoencefalopatia
con sustancia blanca

Presentacion de un caso atipico de leucoencefalopatia con sustancia blanca evanescente (LSBE) en pacien-
te joven con clinica compatible y mutacion patogénica heterocigota en el gen EIF2B2. Este caso pone de

ElvFaanezscente manifiesto la importancia de la secuenciacion génica en el despistaje de «enfermedades raras» como las
leucoencefalopatias y presenta, por primera vez, un fenotipo intermedio de LSBE de inicio en edad adulta
en relacion a una mutaciéon patogénica heterocigota en EIF2B2.

Keywords Abstract

= [eukoencephalopathy with
vanishing white matter
> FIF2B2

Presentation of an atypical case of vanishing white matter disease (VWM) in a young patient with compatible
clinical features and a pathogenic heterozygous mutation in the EIF2B2 gene. This case highlights the importance
of gene sequencing in the diagnosis of “rare diseases” such as leukodystrophies and present, for the first time, an

intermediate phenotype of VWM with adult onset associated with a heterozygous pathogenic mutation in EIF2B2.

Puntos destacados

> Este caso sefala la importancia de un estudio genético ante una posible
LSBE.

> Los detalles presentados imploran a realizar mas estudios en el futuro
para comprender cémo las variantes en heterocigosis pueden influir en
el desarrollo de LSBE.

Introduccion

La leucoencefalopatia con sustancia blanca evanescente (LSBE) es una afec-
cion del sistema nervioso central producida por una mutacion en alguno de
los genes que codifican las cinco subunidades del factor de iniciacion de tra-
duccioén EIF2B, esencial para la sintesis de proteinas'. Se trata de una enferme-
dad de herencia autosémica recesiva cuya prevalencia es desconocida'.

La forma de presentacion tipica es durante la infancia, con predominancia
de sintomas motores (ataxia, espasticidad e hiperreflexia); mientras que, en la
edad adulta, su presentacion es infrecuente y se caracteriza por la aparicion de
cambios conductuales, deterioro cognitivo y cefaleas rebeldes al tratamiento’.
Ademas, los pacientes con esta enfermedad pueden desarrollar atrofia dptica
y/o insuficiencia ovérica en forma de amenorrea primaria o secundaria (sin-
drome de ovarioleucodistrofia)'”. En la resonancia magnética nuclear (RMN)
cerebral se objetiva de manera caracteristica una degeneracion difusa y simé-
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trica de la sustancia blanca que adquiere de manera gradual una intensidad
de sefal similar a la del liquido cefalorraquideo (LCR) en secuencias T1, T2 y
FLAIR'". EI diagndstico se establece en base a la clinica, hallazgos radiolégicos
y estudio genético.

El curso de la enfermedad es cronico y progresivo, con exacerbaciones y un
rapido deterioro clinico ante situaciones de estrés como infecciones, trauma-
tismos o cirugias mayores' El pronostico esta fuertemente relacionado con
la edad de aparicion de los sintomas, con una progresion mas lenta y menos
agresiva de la enfermedad en las formas adultas®”.

Caso clinico

Antecedentes y enfermedad actual

Paciente de 36 afos que acudi6 derivada a consultas de Medicina Interna por
cuadro neurolégico etiquetado como miopatia no filiada. Como Unico antece-
dente de interés los progenitores presentaban consanguinidad (primos her-
manos).

La paciente referfa cuadro de astenia, debilidad generalizada, artralgias, episo-
dios de cefaleas frecuentes, temblor en las cuatro extremidades e inestabilidad
en la marcha de siete afos de evolucién, con un deterioro clinico progresivo e
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importante limitacion funcional en el momento de nuestra valoracién en con-
sultas, precisando muletas para caminar y silla de ruedas para movilizaciones
largas. El cuadro se inici¢ tras un episodio de mononucleosis infecciosa con
serologia positiva para virus Epstein-Barr.

Exploracion fisica y pruebas complementarias

Se realizd autoinmunidad (anticuerpos antinucleares, anti antigeno nuclear
extraible, antineuronales, antitiroideos, anti receptor acetilcolina, anti canales
de calcio, antifosfolipidos), estudio de miopatias (analitica completa con enzi-
mas musculares, metabolismo del cobre, screening de enfermedad de Fabry
y Pompe, electroneurograma y electromiograma, RMN de crdneo y columna,
biopsia muscular), ecografia abdominal y exploracién oftalmoldgica sin hallaz-
gos patoldgicos.

Evolucién y diagnéstico

Finalmente, ante la sospecha de una posible leucoencefalopatia, se solicitd
un panel genético de leucodistrofias en el que se evidencié una mutacién en
heterocigosis c.638A>G en el gen EIF2B2 (p.Glu213Gly), descrita en la Gene Mu-
tation Database (HGMD®) asociada a LSBE. Ademas, se realizd un estudio de
secuenciacion de ADN mitocondrial y un exoma clinico dirigido a fenotipo en
el que no se objetivaron otras mutaciones.

A los 38 arios la paciente consulté en la unidad de reproduccion asistida por
dificultad para la gestacion, con malos resultados tras la estimulacién ovarica
que podrfan traducir un fallo ovarico. Tras explicar a la paciente las opciones
reproductivas a las que podia optar, teniendo en cuenta sus condicionantes
reproductivas y genéticas, la paciente opté por ser madre mediante donacion
de gameto femenino.

Discusion

La escasa prevalencia, alta variabilidad fenotipica y ausencia de marcadores es-
pecificos convierte a la LSBE en un auténtico reto diagnéstico para el clinico. En
este sentido, el estudio genético se convierte en una herramienta fundamental
para confirmar el diagnéstico, prevenir exacerbaciones y favorecer un correcto
asesoramiento genético en vistas a una posible descendencia.

La LSBE es una enfermedad de herencia autosémica recesiva. Hasta ahora, se
han documentado casos de clinica compatible en pacientes con mutaciones
en homocigosis o heterocigosis compuesta en alguno de los genes que codi-
fican las subunidades del factor EIF2B, mientras que los casos con mutaciones
en heterocigosis son mucho mas raros.

En este articulo, presentamos el primer caso descrito en la literatura de LSBE de
inicio en edad adulta en relacion a una mutacién en heterocigosis en el gen
EIF2B2 (c.638A>@). Los casos publicados con esta mutacion en homocigosis se
habian presentado durante la infancia, con una alta variabilidad fenotipica y un
curso mas agresivo que el de nuestra paciente (tabla 1)?*°. Nuestro caso clinico,
similar al presentado por Tian Y et al’, plantea la posibilidad de que mutaciones
en heterocigosis en los genes que codifican las subunidades de EIF2B podrian
disminuir la actividad del complejo EIF2B, alterando su funcion fisioldgica. Esta
disminucion de la actividad llevaria a una insuficiencia parcial de la proteina ne-
cesaria para el funcionamiento normal del sistema nervioso central, dando lugar
a fenotipos intermedios de LSBE, fendmeno conocido como haploinsuficiencia.

Asimismo, la relacién genotipo-fenotipo en la LSBE no estéd del todo bien de-
finida. Esto podria deberse a la influencia de modificadores genéticos que
afectan a la gravedad y manifestacion clinica de la enfermedad, incluso en
pacientes con la misma mutacion. Se ha observado que la severidad de la
enfermedad estd estrechamente vinculada con la edad de aparicién; y que,
situaciones de estrés, pueden ocasionar un empeoramiento rapido y brusco
de la sintomatologia. Esto sugiere que la variabilidad fenotipica podria ser el
resultado de la interaccion entre factores genéticos y ambientales'™.

Por otro lado, mutaciones en los genes que codifican las subunidades del fac-
tor EIF2B se han relacionado con la aparicion de atrofia dptica e insuficiencia
ovarica en forma de amenorrea primaria o secundaria (sindrome de ovario-
leucodistrofia)'”. En concreto, la mutacion c.638A>G en EIF2B2 parece estar
fuertemente relacionada con el desarrollo de insuficiencia ovérica (tabla 1)>°.

Conclusiones
Nuestro caso clinico pone de manifiesto la importancia del estudio genético

ante una posible LSBE, especialmente en aquellos pacientes con clinica com-
patible, agregacion familiar y/o antecedentes familiares de consanguinidad; y,

. E E | . .
. Tipo .y i 2 e er?'a Sintomas Deterioro Atrofia Insuf. Hallazgos Score
Articulo s . Sexo presentacion evaluacion . o v o . .
mutacion - 0 neuroldégicos cognitivo  Optica ovarica RMN discapacidad
(anos) (anos)
. Lo Espasticidad,
FIogle Heterocigosis F 10 16 inestabilidad marcha, - - + + 2
etal. compuesta ) :
disartria
Mierzewska o Ataxia, disartria
H F 4 17 ' L + + + + 2
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H et al? Homocigosis F 2 10 temblor, tetraparesia + + - + 3
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Mierzewska L o .
H et al? Homocigosis F 6 7 Ataxia, hipotonia + - - + 1
Ataxia, tetraparesia
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etal® Homocigosis F 15 37 pérdida control + + + 3
esfinteres.
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Heterocigosis F 27 36 marcha, cefalea - - + - 2
caso R
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de pacientes con la mutacién c.638A>G en EIF2B2 (p.Glu213Gly). Score discapacidad: 1. Camina sin ayuda, 2. Camina con

ayuda, 3. Se moviliza en silla ruedas.
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plantea la posibilidad de fenotipos intermedios de LSBE en pacientes portado-
res de una mutacion patogénica en heterocigosis en alguno de los genes que
codifican las cinco subunidades del factor EIF2B2. Sin embargo, son necesarios
mas estudios en el futuro para comprender como las variantes en heterocigo-
sis pueden influir en el desarrollo de LSBE.
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Palabras clave Resumen

> Endocarditis trombotica
no bacteriana
> Ictus isquémico

La endocarditis trombdtica no bacteriana (ETNB), antes conocida como endocarditis marantica, es una en-
tidad muy poco frecuente en la practica clinica. Se expone a continuacion el caso clinico de una paciente
con antecedente de neoplasia pulmonar que presentd ictus isquémico como manifestacion de dicha en-
fermedad, el diagnostico a través de la clinica y la ecocardiografia, el tratamiento anticoagulante y el mal
prondstico a corto plazo.

Abstract

Nonbacterial thrombotic endocarditis (NBTE), formerly known as marantic endocarditis, is a very rare entity in
clinical practice. The clinical case of a patient with a history of lung neoplasia who presented ischemic stroke as a
manifestation of said disease is presented below as well as its diagnosis through clinical and echocardiography,
anticoagulant treatment and a very poor prognosis.

Puntos destacados

> Laendocarditis marantica o ETNB es una entidad poco frecuente asocia-
da a estados protromboticos (neoplasias, trombofilias, etc.), que puede
condicionar embolismos de repeticion.

> Precisa de una alta sospecha diagndstica y un despistaje de enfermedad
infecciosa relacionada.

Keywords

= Nonbacterial thrombotic
endocarditis
= [schemic stroke

y portadora de hemofilia. Hipertensién arterial tratada con enalapril con buen
control. Antecedente de adenocarcinoma pulmonar en lébulo superior dere-
cho (LSD) estadio IV B con mutacion EGFR positiva (exdn 19), en tratamiento
con afatinib.

Ictus isquémico en arteria cerebral media izquierda de etiologia cardioembé-
lica no tratado por mejorfa. Fibrilacion auricular paroxistica anticoagulada con
enoxaparina.

Introduccion
Enfermedad actual
La endocarditis trombdtica no bacteriana (ETNB) es una entidad poco frecuen-

te, encontrada la mayorfa de veces en autopsias. Se caracteriza por el depdsito
de trombos plaquetarios estériles sobre las valvulas del corazon.

No tiene predileccion por sexo y puede ocurrir a cualquier edad, aunque es
mas frecuente entre la cuarta y octava década de la vida. Se debe pensar en
ella en pacientes con neoplasias activas o enfermedades reumatoldgicas que
presenten signos o sintomas de embolizacion a distancia, en ausencia de fie-
bre o clinica infecciosa’.

Caso clinico

Antecedentes

Mujer de 56 afnos. Fumadora de 4/5 cigarrillos diarios con un consumo acu-
mulado de 9 afios/paquete. Sin hébito endlico. Alergia al dcido acetil salicilico

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2024 (diciembre); 9(3):137-139-137

Mujer de 56 anos trasladada a Urgencias por SVB por presentar unos minutos
después de levantarse, sobre las 8 de la manana, episodio de pérdida de fuerza
en hemicuerpo izquierdo, desviacion de la comisura bucal y mirada hacia su
derecha, con disminucién del nivel de consciencia y baja respuesta a estimulos.

Exploracién fisica

« Constantes: Glucemia: 100 mg/dL, TA: 137/81 mmHg, T2: 36,9°C, FC: 97 lat/min,
Sat O,: 100% basal, TAM: 95 mmHg.
Auscultacion cardiaca: Ritmica, sin soplos ni roces.
Auscultacion respiratoria: Hipoventilacion en hemitérax derecho.
Sin estigmas cutaneos de embolia periférica.

« Exploraciéon neuroldgica: Escala de ictus del NIH (NIHSS). Desviacién OC a
la derecha. Hemianopsia homoénima derecha. Paresia facial derecha leve.
Hemiparesia izquierda. Hipoestesia izquierda. Disartria moderada. Extincion

parcial.
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Pruebas complementarias

Analitica sanguinea:

Bioquimica: Creatinina 1,15 mg/dL (normal 0,50-0,90 mg/dL), FG 53,17 mL/
min (normal >60), troponina T ultrasensible 110 ng/L (normal 0-14), PCR
3,55 (normal <0,50), proBNP 2394 pg/mL (normal 0-125 pg/mL).
Hemograma: Leucocitos 11340 (normal 4500-11000), hemoglobina 11,30 g/dL
(normal 11,50-16 g/dL), plaquetas 181000 (normal 150000-400000).

ECG: Ritmo sinusal. PR<0,2. QRS<0,12. Sin alteraciones de la repolarizacion.
RX PA de térax: Masa pulmonar en LSD ya conocida (figuras 1y 2).

TC craneal multimodal urgente: Hallazgos compatibles con signos de is-
quemia precoz en territorio superficial de la ACM derecha (frontoparietal).
Angio TC craneal: Oclusion de M2 derecha (figura 3).

TR

Figura 1. RX de térax PA con masa ya conocida en LSD.

Figura 2. TC de térax con contraste donde se observan hallazgos similares
con mayor definicion.

Figura 3. Angio TC craneal con contraste con oclusion de segmento M2 en
arteria cerebral media derecha.
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Evolucion y diagnéstico

Se realizd trombectomia mecanica primaria y la paciente fue ingresada en la
unidad de Ictus. Durante la exploracion fisica en planta, se objetivo nueva apa-
ricion de soplo sistélico en borde esternal izquierdo (no auscultado previamen-
te), lo que motivé la solicitud de ecocardiografia transtoracica (ETT) y transeso-
fagica (ETE) (figura 4), concluyendo la presencia de insuficiencia mitral ligera
(grado I) con dos jets, uno hacia el septo interauricular y otro hacia cara lateral,
asi como una gran vegetacion sobre vélvula mitral.

La imagen se encontraba anclada en la valvula mitral, localizada a nivel de
P3-A3, que inclufa la comisura, con un didmetro de 13x12mm, adherida a la
cara auricular, siguiendo el movimiento de los velos, que generaba un ligero
aumento de gradiente transmitral (gradiente medio 4 mmHg), sin producir es-
tenosis significativa, y la insuficiencia mitral ya descrita (R PISA 4,24mm).

Dado el contexto clinico (sin fiebre ni sintomatologia infecciosa), y puesto que
todos los hemocultivos solicitados durante el ingreso (3) resultaron negativos,
se concluyo que podria corresponder a una masa trombotica estéril adherida a
ese nivel, compatible con endocarditis marantica.

Figura 4. Ecocardiografia transesofdgica donde se observa gran
vegetacion sobre valvula mitral.

Discusion y conclusiones

La endocarditis trombdtica no bacteriana (ETNB), también conocida como en-
docarditis mardntica, constituye un tipo de endocarditis no infecciosa caracte-
rizada por el depdsito de trombos plaquetarios estériles en las vélvulas cardia-
cas. Las valvulas mas cominmente afectadas son la adrtica y la mitral, siendo
las valvulas sanas mas susceptibles que las ya dafadas. Esta afeccion presenta
una tendencia a la formacién de émbolos en aproximadamente el 42% de los
casos. Se trata de una patologia infrecuente, cuya identificacion se realiza prin-
cipalmente en autopsias. Es mas prevalente entre la cuarta y la octava década
de la vida, sin una clara preferencia por uno u otro sexo'~.

La ETNB se observa con mayor frecuencia en pacientes con neoplasias malig-
nas avanzadas (por ejemplo, adenocarcinoma de pulmén, colon, ovario, vias
biliares, prostata, pancreas y tumores productores de mucina), asi como en
aquellos con enfermedades reumatolégicas como lupus eritematoso sistémi-
co (LES), sindrome antifosfolipido (SAF), artritis reumatoide (AR), entre otras.
Ademas, puede desarrollarse como complicacion de procesos agudos tales
como sepsis, infecciones (como neumonia, pielonefritis, y tuberculosis) o que-
maduras extensas’.

La mayorfa de los pacientes con ETNB permanecen asintomaticos hasta que
se presenta un episodio de embolizacion, que puede afectar diversos érganos
como el SNC, el bazo, los rifiones, la piel y las extremidades. Es importante
sefalar que la fiebre y otros signos clinicos de infeccién suelen estar ausentes.
Ademas, durante la exploracion fisica, menos de la mitad de los pacientes pre-
senta un soplo cardiaco detectable.



Eduardo Castifieyra-Cércoles, Sandra Lamrani-Castellanos
Ictus isquémico por endocarditis trombdtica no bacteriana

Para el diagndstico, se recomienda realizar una analitica sanguinea que incluya
hemograma, pruebas bioquimicas, de coagulacién y autoinmunidad, asi como
tres hemocultivos, serologias y PCR para Coxiella, Legionella y Brucella. Asimis-
mo, es fundamental llevar a cabo una busqueda de malignidad oculta median-
te pruebas complementarias dirigidas. En pacientes con sospecha de afecta-
cion del SNC, se debe solicitar un TAC/RM cerebral. También es recomendable
realizar una ETT y ETE para evaluar la presencia de vegetaciones valvulares'.

La principal entidad para incluir en el diagndstico diferencial en estos casos
seria la endocarditis infecciosa. Dado el antecedente de neoplasia pulmonar
avanzada, con hemocultivos negativos, sin signos ni sintomas que sugieran la
presencia de una enfermedad infecciosa, y apoydndonos en la presencia de
una vegetacion sobre la vélvula mitral con embolismos recurrentes en SNC a
pesar de anticoagulacion, el diagndstico mds probable en este contexto es la
ETNB'.

El tratamiento de eleccion en la actualidad es la anticoagulacion, utilizando
heparina de bajo peso molecular (HBPM) o heparina no fraccionada (HNF). Las
indicaciones para la cirugia, como la escision de vegetaciones o el reemplazo
valvular, son las mismas que para la endocarditis infecciosa, como en casos de
insuficiencia cardiaca o rotura aguda de vélvula, pero diversos estudios sugie-
ren que la prevencion de embolismo recurrente constituye la principal razéon
para la intervencion quirdrgica. Es fundamental tratar las causas subyacentes
que dan lugar a la ETNB*.

En el caso de la paciente en cuestion, se reporto su fallecimiento a los pocos
meses debido a un nuevo evento isquémico, esta vez afectando los miembros
inferiores.
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Palabras clave Resumen

= Electrocardiograma
= Patron de «aleta de tiburén»
= Sindrome coronario agudo

El electrocardiograma (ECG) continua siendo la herramienta diagndstica fundamental para guiar el manejo
terapéutico de pacientes con sospecha de sindrome coronario agudo (SCA). Ademés del ascenso del seg-
mento ST, existen patrones electrocardiograficos que, por implicar alto riesgo, requieren el planteamiento
de una estrategia de revascularizacion precoz. Describimos el caso de un paciente que consulté por clinica
anginosa, objetivandose en el ECG el denominado patrén de «aleta de tiburén».

Abstract

The electrocardiogram continues playing a crutial role in the diagnosis and treatment of patients with suspicion of
acute coronary syndrome. Apart from the ST segment elevation, there are some electrocardiographic patterns that
are associated to worse prognosis, making necessary a faster reperfusion strategy. We present the case of a man
who was admitted to the hospital for an episode of acute chest pain, presenting a curious electrocardiographic

Keywords

> Electrocardiogram
> Sharkfin pattern
= Acute coronary syndrome

pattern commonly named “shark fin pattern’.

Puntos destacados

> El patron electrocardiogréfico de «aleta de tiburon» es una forma infre-
cuente de presentacion del sindrome coronario agudo (SCA).

> Su reconocimiento es fundamental para plantear estrategias de revas-
cularizacion mas prioritarias y un manejo mas agresivo, ya que implica
peor pronostico.

Introduccion

El infarto agudo de miocardio constituye el sindrome cardiovascular agudo mas
frecuente, suponiendo una de las principales causas de morbimortalidad a nivel
mundial. En este escenario, el ECG juega un papel fundamental, representando
la piedra angular que guia tanto el diagnéstico como el manejo terapéutico, que
en algunos casos ha de realizarse de manera emergente. A continuacion, presen-
tamos el particular caso de un varén de 78 afos que consulté en Urgencias por
dolor toracico, objetivandose un infrecuente patrén electrocardiografico.

Caso clinico

Antecedentes

Varén de 78 anos con factores de riesgo cardiovascular: hipertensién arterial,
dislipemia, sobrepeso y tabaquismo activo de un paquete diario; sin cardiopa-
tia conocida ni otros antecedentes de interés.
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Enfermedad actual

El paciente fue derivado en UVI movil al servicio de Urgencias hospitalario des-
de su centro de salud, donde consulté por un cuadro de dolor centro-toracico,
opresivo, iradiado a la region mandibular y acompanado de cortejo vegetativo
en forma de diaforesis, de unos 20 minutos de duracion. El paciente referia
episodios autolimitados similares los dias previos, aunque en esta ocasién de
mayor intensidad y asociado a un episodio sincopal del cual no habia sido
consciente.

Exploracion fisica

A su llegada a Urgencias, la exploracion fisica mostrd una frecuencia cardiaca
de 60 Ipm, tension arterial de 169/89 mmHg y saturacién de oxigeno de 98%
basal. La auscultacion cardiopulmonar fue ritmica, sin soplos y con murmullo
vesicular conservado. El paciente presentaba aceptable estado general y se en-
contraba asintomatico para dolor toracico (bajo tratamiento con nitroglicerina
en perfusion intravenosa), eupneico en reposo y sin focalidad neuroldgica.

Pruebas complementarias, evolucién y diagnéstico

Se realiz6 ECG, que mostraba un ritmo sinusal a 60 Ipm, eje normal, QRS estre-
cho y alteraciones de la repolarizacién con ondas T negativas en V1-V2 y aVL,
sin otros datos de isquemia aguda (figura 1). En la analitica de sangre, destaco
una troponina T ultrasensible de 107 ng/L y un NT-proBNP de 650 pg/mlL, sin
otros hallazgos significativos. La radiografia de térax resulté anodina.
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Figura 1. Electrocardiograma de 12 derivaciones a la llegada del paciente
a urgencias (sin dolor toracico).

Ante los mencionados hallazgos, se avisé para valoraciéon cardiolégica, duran-
te la cual, el paciente comenzo subitamente con dolor tordcico de idénticas
caracteristicas al previamente descrito e impresion de mal estado general. Se
repitié ECG, que en este caso mostré un ritmo sinusal a 95 Ipm, extrasistolia
ventricular con morfologia de bloqueo de rama derecha y eje superior, y en
las derivaciones precordiales V1-V5 destacé una llamativa fusion del QRS-ST-T
que daba lugar a una onda Unica de polaridad positiva y morfologia triangular,
conocida como shark fin pattern o patrén de «aleta de tiburén» (figura 2). En
ese momento se realizd POCUS a pie de cama que mostraba alteraciones de la
contractilidad segmentaria (hipocinesia/acinesia) restringidas a nivel anterior y
anteroseptal desde segmentos basales hasta apicales, correspondientes con el
territorio anatémico de la arteria descendente anterior (DA) (video 1). Ante la
sospecha de SCA con elevacion del ST (SCACEST), se administré doble carga
antiagregante, se aumento el ritmo de infusion de la perfusion de nitrogliceri-
nay se contacté con Hemodindmica para activar cédigo infarto.

Figura 2. Electrocardiograma de 12 derivaciones durante el episodio
de dolor tordcico en urgencias. Shark fin pattern o patrén de «aleta
de tiburén» en precordiales (V1-V5).

Video 1. POCUS. Planos paraesternal longitudinal (A) y transversal (B)
que muestran alteraciones de la contractilidad segmentaria a nivel anterior
y anteroseptal (basal-medio-apical).

En la coronariografia se objetivo, a nivel de la DA proximal, una placa ateros-
clerética complicada con aspecto de Ulcera y abundante material trombdtico

suboclusivo, que condicionaba un flujo distal lento ~TIMI 2— (figura 3). Inme-
diatamente tras el paso de guia a través de la lesion, se produjo oclusion arte-
rial y episodio de fibrilacién ventricular (FV) con parada cardiorrespiratoria, que
requirié una desfibrilacion con 360 J (efectiva). A continuacion, se procedio a la
angioplastia primaria mediante tromboaspiracion (obteniendo abundante ma-
terial trombdtico) y posterior implante de un stent directo farmacoactivo de 4
x 12 mm, quedando buen resultado angiografico y flujo distal TIMI 3 (video 2).

Figura 3. Arbol coronario derecho (A) e izquierdo (B) con imagen de placa
aterosclerética complicada con aspecto de Ulcera y abundante material
trombdtico suboclusivo en DA proximal.

Video 2. Aspecto angiografico de la lesion responsable en DA proximal pre
(A) y post (B) angioplastia primaria. Buen resultado angiogréfico final
y flujo distal TIMI 3.

Tras ingreso en UCI, se realizé ecocardiograma transtoracico que mostré nue-
vamente alteraciones de la contractilidad segmentaria en territorio de DA, con-
dicionando una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo ligeramente re-
ducida (45%), sin otros hallazgos. También se completd la seriacion enzimatica,
obteniendo un pico de troponina T de 635 ng/L, que confirmo el diagnostico
definitivo de infarto agudo de miocardio (IAM) con elevacioén transitoria del ST.

Durante su estancia en planta, la evolucion del paciente resulté favorable, sin
recurrencia de eventos arritmicos y progresiva mejorarfa de la situacion clinica
y hemodindmica. Se completd el estudio y se ajustd el tratamiento, pudiendo
ser dado de alta a su domicilio a los pocos dias.

Discusion y conclusiones

El ECG de 12 derivaciones sigue representando la herramienta diagnostica
fundamental ante la sospecha de SCA. De hecho, las Ultimas guias de practi-
ca clinica recomiendan que, ante cualquier paciente que consulte por clinica
compatible con SCA, se realice (y sea interpretado por personal cualificado), un
ECG en los primeros diez minutos desde su llegada’.

Su importancia radica en que, en funcién de la presencia o ausencia de eleva-
cion del segmento ST, los pacientes se asignaran a dos procesos diagnostico-
terapéuticos bien diferenciados: mientras que los primeros requerirdn de un
tratamiento de reperfusion emergente, en aquellos sin ascenso del ST, por lo

se
CTO


https://video.grupocto.com/Editorial/videosEspecialidades/reccmi/2024/Diciembre/CS10_1046/1046_v01.mp4
https://video.grupocto.com/Editorial/videosEspecialidades/reccmi/2024/Diciembre/CS10_1046/1046_v02.mp4

Emilio Blanco-Lopez, Ignacio Sanchez-Pérez, Alfonso Freites-Esteves, Giulio D'Ascoli, Laura Esteban-Lucia

Mucho cuidado si ves aparecer la «aleta de tiburén»

Patrén de «aleta de tiburén»

|

Imagen ECG

Caracteristicas
derechas (V1-V3), sequida de ondas T negativas.

Elevacion descendente del segmento ST > 2 mm en precordiales

Onda Unica de amplitud > 1 mV, morfologia triangular y polaridad
positiva formada por la fusion de los complejos QRS-ST-T en las
derivaciones que exploran la region isquémica.

Patologia Sindrome de Brugada (patrén tipo 1)

Sindrome coronario agudo de alto riesgo / Enfermedad
vasoespastica coronaria

Tabla 1. Diagnostico diferencial del patrén de «aleta de tiburdny.

general, se podrd optar por una estrategia de revascularizacion menos priorita-
ria. Esto tiene que ver con que la elevacion del segmento ST constituye el signo
mas sensible de oclusion coronaria aguda.

Sin embargo, existen patrones electrocardiograficos que, sin cursar necesaria-
mente con elevacién persistente del ST, podrian traducir oclusion coronaria
y/0 isquemia grave, haciendo necesaria la puesta en marcha de un tratamiento
de reperfusion urgente. Entre todos ellos, hay que hacer especial mencién al
denominado patrén de «aleta de tiburén» o shark fin pattern, que es el que
desarrolla el protagonista de este caso clinico.

Sibien es cierto que, por lo general, solemos asociar el patron de «aleta de tiburén»
con la elevacion descendente del ST en precordiales derechas tipica del patron
tipo 1 del sindrome de Brugada?, este nombre también se utiliza para hacer refe-
rencia a un patron no tan conocido pero altamente sugestivo de isquemia grave.

El shark fin pattern consiste en una onda Unica, gigante (amplitud > 1 mV),
de morfologfa triangular y polaridad positiva que se forma por la fusion del
complejo QRS, con el segmento STy la onda T en aquellas derivaciones que
exploran la region isquémica, dando lugar a esta morfologia tan peculiar que
recuerda a la aleta de un tiburén*#y que conviene diferenciar del descrito en
relacion al sindrome de Brugada (tabla 1).

Son varios los estudios que han analizado la prevalencia e implicaciones pro-
nosticas de este patron. El mas importante de ellos fue un estudio italiano que
recluté a 428 pacientes con diagnostico de IAMCEST, identificando a aquellos
que presentaban el mencionado patrén. En este estudio®, la prevalencia fue de
tan solo el 1,4%, sin embargo, su presencia se asocio, de forma estadisticamen-
te significativa, a peor pronostico en forma de mayor mortalidad intrahospita-
laria a expensas de una mayor tasa de desarrollo de shock cardiogénico. Por lo
general, este patron se asocié con amplios territorios afectos por la isquemia
como consecuencia de lesiones oclusivas o suboclusivas de segmentos proxi-
males de las principales arterias coronarias. Ademas, estos pacientes se carac-
terizaron por presentar inestabilidad hemodindmica y eléctrica, con mayor tasa
de arritmias ventriculares y de requerimiento de soporte mecéanico en compa-
racion con el resto de los pacientes que ingresaban por IAMCEST.

En el caso que se ha presentado previamente, el paciente presentd una evo-

lucion favorable. Sin embargo, la forma de presentacion clinica fue con sin-
cope, posterior parada cardiaca recuperada por FV y disfuncion ventricular

post revascularizacion. Todo ello pone de manifiesto que, pese a tratarse un
patrén electrocardiografico poco comun, serfa fundamental concienciar a los
profesionales acerca de la importancia de su reconocimiento para, en caso de
identificarlo, poner en marcha estrategias terapéuticas mas agresivas®y rapidas
y, de esta forma, minimizar la agresividad del «tiburény.
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Palabras clave

Resumen

= Infeccion neumocdcica

> Fallo hepdtico agudo

= Inclusiones verde azuladas
= Valor clinico

La presencia de inclusiones verde azuladas en neutréfilos, conocidas como «cristales verdes de la muerte»,
es un hallazgo infrecuente en sangre periférica. Su origen es desconocido, asocian fallo hepético agudo
en pacientes criticamente enfermos y presentan altas tasas de mortalidad, variando del 30-100%, en las
siguientes 24-72 horas. Su presencia ha de considerarse como un marcador de mal pronéstico, siendo co-
municado por el especialista de Laboratorio clinico al equipo médico para prevenir el fracaso multiorganico.
Se describe aqui un caso de inclusiones citoplasméticas verde azuladas en una paciente con shock séptico
y fallo hepético agudo secundario a infeccién por neumococo.

Keywords

Abstract

> Pneumococcal infection
= Acuteliver failure

> Blue-green inclusions
= (Clinical value

The presence of blue-green inclusions in neutrophils, formerly known as ‘green crystals of death’ is a rare finding on
peripheral blood smear. The exact nature is unknown, associated with acute liver injury in critically ill patients and
high mortality rate, which varies from 30-100% within the next 24-72 hours. Their presence must be considered
as a critical value and the clinical laboratory specialist must report its finding to the physicians in order to prevent
multi-organ failure. We present a case of blue-green cytoplasmic neutrophilic inclusions in a patient with septic

shock and acute liver injury secondary to neumoccocal infection.

Puntos destacados

> La presencia de «cristales verdes de la muerte», secundaria a infeccion
por neumococo, es excepcional en la bibliografia consultada.

= Su presencia se asocia con fallo hepatico y altas tasas de mortalidad.

= Su identificacion se debe comunicar con inmediatez al médico respon-
sable.

Introduccion

Las inclusiones verde azuladas presentes en el citoplasma de los neutréfilos y/o
monocitos son un hallazgo infrecuente que asocia una mortalidad elevada en
las primeras 24-72 horas'?3. Han sido descritas en pacientes criticos con fallo
hepatico agudo, atribuido a un fallo multiorgénico, sepsis, trasplante o a la CO-
VID-19, entre otras causas. La naturaleza y composicion de dichas inclusiones
es aun desconocida. Dado que en la mayoria de los casos se objetiva elevacion
de transaminasas, se cree que las inclusiones se originan por la necrosis de
los hepatocitos, liberando pigmentos de depdsito intracelular derivados de la
degradacion lisosomal como la lipofuscina'2. Otra hipdtesis es que sean secun-
darios al depdsito de productos biliares circulantes en el torrente sanguineo
como la biliverdina®, que posteriormente pueden ser fagocitados por los neu-
trofilos y/o monocitos dando lugar a dichas inclusiones?’.
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La nomenclatura utilizada en la literatura es muy variable, definiendo dichos
hallazgos citoplasmaticos como «inclusiones verdosas», «<inclusiones azul ver-
dosas» o «cristales verdes de la muerte» entre otros nombres?. Sin embargo,
la descripcion morfoldgica es consistente en las diferentes publicaciones: cuer-
pos con forma circular u ovalada, con bordes mal definidos, de color verde azu-
lado y birrefringentes?®. La identificacion de estas inclusiones es muy dificil, ya
que estan en un porcentaje muy bajo del total de los neutréfilos o monocitos
visualizados al microscopio, variando entre 1y 10%3°.

A continuacién, se presenta el caso de una paciente de 75 afos con fallo hepa-
tico severo secundario a infeccién por neumococo.

Caso clinico

Antecedentes, enfermedad actual y exploracion fisica

Mujer de 75 ahos que acudié al servicio de Urgencias por cuadro de tos, expec-
toraciéon blanquecina y mucosidad de tres dias de evolucion. Como antece-
dentes médicos presentaba deterioro cognitivo grave de origen degenerativo
y vascular que condicionaba dependencia total para las actividades bésicas de

la vida diaria.
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A su llegada a Urgencias, se encontraba hemodindmicamente estable y afebril.
Eupneica en reposo con canulas nasales con flujo de 2 litros de oxigeno (O,)
por minuto y saturacion de O, del 96 %. También, presentaba un murmullo
vesicular conservado con roncus dispersos.

Pruebas complementarias, evolucion y diagnéstico

Se solicitd analitica sanguinea en la que destacaba una proteina C reactiva
(PCR) de 34,7 mg/L sin otros datos de interés, una radiografia de térax sin ha-
llazgos relevantes (figura 1) y test de antigeno para infeccién por SARS-CoV-2
e influenzae Ay B negativos.

Se realizé también andlisis de sangre, en el que destacaba una elevacién de
PCR de 94,3 mg/dL. El perfil hepdtico inicial era normal, y en el actual la alanina
aminotransferasa era de 856 U/L. El Laboratorio amplié el estudio de enzimas
hepéticas (tabla 1) y realizd una revision del frotis de sangre periférica por la
sospecha de fallo hepético agudo.

Se informo, de manera inmediata al servicio de Urgencias, de la visualizacién
de inclusiones leucocitarias de aspecto verde azuladas en neutréfilos, com-
patibles con «cristales verdes de la muerte» (figura 3). Asimismo, presentaba
alteracion de la coagulaciéon con una actividad de protrombina del 67% y un
indice internacional normalizado (INR) de 1,20 confirmandose el fallo hepatico.

Figura 1. Radiografia de térax sin hallazgos

La paciente fue dada de alta del servicio de Urgencias dada la estabilidad hemo-
dindmica con diagndstico de infeccion de via respiratoria sin datos de alarma.

Tras 48 horas del alta, la paciente acudié de nuevo Urgencias por empeoramien-
to de la clinica respiratoria. En la exploracion fisica destacaba una taquipnea a 30
respiraciones por minuto, roncus en hemitérax derecho y crepitantes bibasales.

Por ello, se solicitd nueva radiografia de torax donde se objetivaban infiltrados
de caracteristicas alveolo intersticiales de distribucion difusa de predominio en
|6bulo superior derecho (figura 2) y una analitica de urgencias.
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Figura 2. Radiografia de térax con infiltrados alveolo intersticiales difusos
de predominio en lébulo superior derecho.
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Figura 3. Frotis de sangre periférica con inclusiones verde azuladas en
neutréfilos a 100X,
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Bioquimica urgente

Prueba Analitica inicial Analitica tras 48h Valores de referencia
Glucosa 112 197 74-106 mg/dL
Creatinina 047 0,51 0,50 - 0,90 mg/dL
Sodio 142 145 135-145 mEg/L
Potasio 4,59 3,73 3,50-5,30 mEg/L
Aspartato aminotransferasa (AST) 11 769 3-32U/L
Alanina aminotransferasa (ALT) 6 856 10-33U/L
Fosfatasa alcalina (FA) 78 567 40-129 U/L
Lactato deshidrogenasa (LDH) 86 374 135-214 U/L
Bilirrubina total 1,03 341 < 1,20 mg/dL
Bilirrubina directa - 2,24 < 0,30 mg/dL
Proteina C reactiva (PCR) 34,7 94,3 <5,0mg/dL
Lactato arterial - 1,80 0,50 - 2,20 mmol/L

Coagulacién urgente

Leucocitos 6,72

Actividad de Protrombina 94,6 67,3 70,00 - 110,00 %
INR 1,02 1,20
Tiempo de tromboplastina 30,8 278 22,00 - 34,00 seg

Hemograma urgente

6,57 4,00-11,00x 103/pL

Hemoglobina 13,8

15,7 12,0-16,0 g/dL

Frotis de sangre periférica

Se observaban inclusiones leucocitarias de aspecto verde azuladas en
- neutrofilos, compatibles con «cristales verdes de la muerte». Se amplié
perfil hepético para su valoracion.

Tabla 1. Resultados analiticos del Laboratorio de Urgencias. Analitica inicial y a las 48 horas de la primera visita de la paciente en el servicio de Urgencias.

Se realizaron también pruebas microbiolégicas entre las que destacaba una
antigenuria en orina positiva para neumococo. Desde Urgencias se inicio trata-
miento intravenoso con ceftriaxona 2 g y azitromicina 500 mg.

La paciente ingresé en planta de Medicina Interna para continuacién de cui-
dados. En las primeras 48 horas, la paciente presentd empeoramiento clinico,
con aparicién de encefalopatia y bajo nivel de conciencia, a pesar de la mejoria
del perfil hepatico (AST 88 U/L, ALT 343 U/L, FA 324 U/L, LDH 117 U/L). Dada la
situacion clinica, se decidi¢ adecuacion del esfuerzo terapéutico a peticion de
la familia, retirando la antibioterapia a los 2 dias desde su inicio y priorizando
medidas de confort. La paciente finalmente falleci¢ a los 10 dias.

Discusion

Las inclusiones verde azuladas, también conocidas como «cristales verdes de la
muerte», presentes en el citoplasma de los neutréfilos, son un hallazgo patolo-
gico infrecuente en pacientes criticos.

La literatura es escasa y limitada a casos clinicos o series de casos, aunque todas
coinciden en ser un hallazgo predictor de mal pronéstico. La tasa de mortali-
dad asociada varia entre un 30-68 % en las primeras 48-72 horas en funcién
de las series'?”, siendo de hasta el 100% en una serie de 6 pacientes con CO-
VID-198. Por ello, dicho hallazgo debe ser comunicado por parte del Laborato-
rio'*#7, permitiendo asi al médico responsable establecer una monitorizacion
mas estrecha®’ e identificar de manera precoz el potencial fallo multiorganico
que pueda desarrollar el paciente®. En nuestro caso, en respuesta a la peticion
de la familia de limitar medidas activas dada la situacién basal, no se imple-
mentd dicha monitorizacion.

A pesar de no disponer de una causa etioldgica conocida para el desarrollo de
estas inclusiones, la mayoria de las publicaciones establecen como potencial
desencadenante causas infecciosas o inflamatorias. El presente caso apoya di-
chas hipdtesis, dado el diagnéstico de infeccién neumocécica en nuestra pa-
ciente, representando el primer caso publicado hasta la actualidad secundario
a Streptococcus pneumoniae.

La escasez de casos publicados en la bibliografia consultada probablemente
sea secundaria a varios factores. Uno de ellos es que las inclusiones estan pre-
sentes en un porcentaje muy bajo del total de neutréfilos, no siendo identifica-
das mediante métodos rutinarios?“, Nuestro caso pone de manifiesto la impor-
tancia de la revision al microscopio de la extension de sangre periférica, ya que
esta practica es muy poco frecuente en ausencia de sospecha de patologia de
la serie blanca, roja o plaquetaria.

Otro factor importante es la correcta diferenciacién con las vacuolas citoplas-
maticas, las granulaciones toxicas y en especial con los cuerpos de Dohle>®,
siendo estos unos cuerpos ovalados y grisaceos presentes en pacientes con
procesos inflamatorios o infecciosos intercurrentes que, a diferencia de los
«cristales verdes de la muerte», no poseen birrefringencia.

El valor clinico de los «cristales verdes de la muerte» ha sido muy discutido en-
tre los diferentes autores. Nuestro caso clinico respalda la literatura publicada
y considera la presencia de inclusiones verde azuladas como un predictor de
mortalidad en pacientes con fallo hepatico agudo.

No obstante, son necesarios més estudios que permitan conocer la verdadera
naturaleza de las inclusiones e incidencia en la poblacién.
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Conclusiones

Hasta el momento, tras la revision de la literatura disponible, se trata del 1.

primer caso que describe la presencia de inclusiones citoplasmaticas verde
azuladas en una paciente con una infeccién neumocécica. Su identificacion

no es frecuente ya que estan presentes en un nimero muy reducido de neu- 2.

tréfilos y debe incluir el diagnostico diferencial con otras inclusiones cito-
plasmaticas.

La experiencia del profesional del Laboratorio responsable del andlisis de la 3.

extension de sangre periférica serd determinante para la correcta identifica-
cion. Es imperativo que sea conocedor de su existencia y de las implicaciones
prondsticas y diagnosticas de este hallazgo, ya que pueden suponer la primera

prueba para realizar una busqueda proactiva de pacientes con un potencial 4.

fallo multiorganico. Se debe comunicar de manera urgente este resultado al
equipo médico responsable de los pacientes.

Aunque el significado clinico de las inclusiones verde azuladas no ha sido acla- 5.

rado y son necesarios mas estudios, la alta mortalidad asociada hace conside-
rarlo como un marcador anadido de mal prondstico en pacientes en estado

critico, siendo la comunicacién entre los servicios responsables y de Laborato- 6.

rio clave para el manejo de estos pacientes.
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Resumen

> Enfermedad de almacena-
miento de glucégeno tipo Il

> Anormalidades
cardiovasculares

> Terapia de reemplazo

La enfermedad de Pompe de inicio tardio (late-onset Pompe disease, LOPD) es un trastorno raro caracterizado
por acumulacién de glucdégeno en el tejido muscular. Presentamos un caso con afectaciéon vascular adrtica,
manifestada como Ulcera adrtica y hematoma intramural. Las pruebas genéticas confirmaron mutaciones
en el gen GAA (4cido alfa glucosidasa), y la paciente fue diagnosticada con LOPD. Se optd por un manejo
conservador, con control estricto de la presion arterial. Tras 12 meses, la evolucion fue estable sin necesidad

enzimatico
de terapia de reemplazo enzimatico. Este caso resalta la importancia de considerar complicaciones vascu-
lares en la LOPD.
Keywords Abstract

> Glycogen storage disease
typell

> Cardiovascular abnormalities

> Enzyme replacement therapy

Late-onset Pompe disease (LOPD) is a rare disorder characterized by glycogen accumulation in muscle tissue. We
present the case of a patient with aortic vascular involvement, manifested as an aortic ulcer and intramural he-
matoma. Genetic testing confirmed mutations in the GAA (acid alpha-glucosidase) gene, and the patient was
diagnosed with LOPD. A conservative management approach was chosen, with strict blood pressure control. After
12 months, the patient’s condition remained stable without the need for enzyme replacement therapy. This case
highlights the importance of considering vascular complications in LOPD.

Puntos destacados

> Este caso de enfermedad de Pompe de inicio tardio (LOPD) con afecta-
cion vascular adrtica es raro y subraya la importancia del enfoque multi-
disciplinario. Muestra el potencial de la terapia de reemplazo enzimatico
(TRE) y resalta la necesidad de un manejo integral de factores de riesgo
cardiovascular en estos pacientes.

la aorta, como la formaciéon de aneurismas y Ulceras adrticas. Por ejemplo, se
ha reportado un caso de un aneurisma gigante de la aorta ascendente en un
paciente con LOPD, cuyos hallazgos histolégicos imitaban una fibrilinopatia
Ademéds, se ha observado un aumento de la rigidez adrtica y de la presion arte-
rial en pacientes con LOPD, lo que sugiere una posible relacion entre la enfer-
medad y la afectacion vascular®*.

Introduccion

Este caso clinico ilustra una complicacion excepcional de la LOPD, presen-
tdndose como un sindrome adrtico agudo. La literatura actual destaca que la
afectacion vascular en la LOPD aun no esté bien caracterizada, lo que refuerza

La enfermedad de Pompe de inicio tardio (LOPD) es un trastorno metabdli-
co hereditario causado por la deficiencia de la enzima &cido alfa glucosidasa
(GAA), lo que conduce a la acumulacion de glucogeno en los lisosomas de las
células musculares'. Clinicamente, la LOPD se manifiesta principalmente por
debilidad muscular progresiva y compromiso respiratorio®. Sin embargo, en
anos recientes se han documentado casos que evidencian una afectacién vas-
cular, particularmente en la aorta, lo cual es una manifestacion clinica inusual
en la LOPD’.

Estudios recientes sugieren que la acumulacién de glucdégeno en las células
de musculo liso vascular podria predisponer a alteraciones estructurales en
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la importancia de considerar esta patologia en pacientes con antecedentes
familiares de enfermedades vasculares.

Caso clinico

Antecedentes, enfermedad actual y exploracion fisica
Mujer de 53 afos con antecedentes personales de hipertension arterial, hipo-

tiroidismo y sindrome ansioso-depresivo, en tratamiento habitual con levotiro-
xina y un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina. No referia habitos
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téxicos como consumo de tabaco o alcohol. Al momento de la consulta en el
servicio de Urgencias presentaba dolor torécico intenso, de cardcter penetran-
te, irradiado hacia la espalda, acompanado de malestar general y palpitaciones.
No referfa sintomas previos compatibles con la LOPD, como debilidad mus-
cular, disnea, disfagia o pérdida de peso. En la exploracion fisica, se constatd
hipertension arterial con cifras de presion sistélica entre 170-180 mmHg, que
requerian control con labetalol intravenoso. La exploracion neuromuscular no
mostraba pérdida de fuerza ni alteraciones neurolégicas.

Pruebas complementarias

La paciente se someti¢ a una tomografia computarizada (TC) de térax con
contraste, que mostré una Ulcera adrtica penetrante de 2 mm localizada en la
pared lateral izquierda de la aorta descendente proximal, sobre una placa de
arteriosclerosis, sin signos de diseccién (figura 1). Las pruebas de laboratorio
incluyeron un hemograma, funcion renal, hepatica y niveles de enzimas cardia-
cas y musculares, y creatinquinasa, todos con valores dentro de la normalidad.
En el electrocardiograma se observé un bloqueo completo de la rama izquier-
da, un hallazgo conocido en la paciente por estudios previos, y un intervalo QT
corregido prolongado.

Figura 1. Examen de imagen durante el episodio clinico agudo.

Placa aterosclerética presente en la pared lateral izquierda de la aorta descen-
dente proximal, acompafnada de una pequefa ulceracién de 2 mm.

Como parte de la evaluacion del sindrome adrtico agudo, se realizaron prue-
bas genéticas que identificaron dos mutaciones patogénicas en el gen GAA
asociadas a la enfermedad de Pompe: -32-13T>G y 2237G>C. La actividad en-
zimética de la alfa glucosidasa dcida se midié en 3,2 nmol/h/mg (rango normal:
15-35), confirmando el diagndstico de LOPD. Cabe destacar que una hermana
de la paciente también era portadora de la misma mutacién genética.

Evolucion

La paciente fue manejada conservadoramente, con control estricto de la pre-
sion arterial debido al riesgo de progresion de la lesién adrtica. Tras 12 meses
de seguimiento con tratamiento conservador, la evolucion de la Ulcera adr-
tica fue favorable, sin evidencia de expansion o complicaciones adicionales
(figura 2).

Se observa una ulceracion minima junto con un trombo mural ipsilateral, con
un grosor maximo de aproximadamente 6 mm.
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Figura 2. Prueba de imagen a los 12 meses de tratamiento conservador.
Diagnostico
Enfermedad de Pompe de inicio tardio con afectacion vascular adrtica.
Discusion

La identificacién de casos de LOPD con afectacion vascular, especialmente a
nivel de la aorta, constituye un hallazgo clinico relevante que plantea impor-
tantes desafios diagnosticos y terapéuticos. Este caso subraya la necesidad de
un enfoque multidisciplinario en el manejo de la LOPD, dada la complejidad
que puede implicar su presentacion clinica variada y sus posibles complicacio-
nes cardiovasculares.

El diagndstico de anomalias adrticas en pacientes con LOPD puede requerir
técnicas de imagen avanzadas, como la angiotomografia computarizada o la
resonancia magnética cardiovascular, para evaluar la morfologfa y la extension
de las lesiones adrticas. En nuestro caso, la combinacién de antecedentes fa-
miliares y sindrome adrtico agudo fueron datos clave para el diagnéstico de
LOPD con manifestacién vascular como sintoma inicial. Por lo tanto, tras un
diagndstico temprano en un paciente con sospecha clinica, puede existir la
posibilidad de realizar pruebas genéticas, especialmente en pacientes jovenes,
aunqgue aun no esta recomendado. Esto representa un area potencial de inves-
tigacién dada la gravedad de esta condicion clinica y la necesidad imperiosa
de un diagndstico y tratamiento precoz para detener su progresion.

La LOPD, al estar caracterizada por la deficiencia de GAA, genera una acumula-
cion de glucdgeno en los lisosomas, afectando principalmente el tejido mus-
cular esquelético y, en ocasiones raras, la vasculatura®. La terapia de reempla-
z0 enzimdtico (TRE) con D-glucosidasa recombinante humana ha mostrado
eficacia en la reduccion de la carga de glucégeno en el tejido muscular®. Los
tratamientos recientes, como la avalglucosidasa alfa y la cipaglucosidasa alfa
en combinacion con miglustat han demostrado mejoras significativas en los
resultados clinicos de los pacientes con LOPDS. Sin embargo, el efecto de la TRE
sobre la afectacion vascular continta siendo un drea en desarrollo, y su eficacia
en estos casos auin debe ser evaluada en mayor profundidad. Los criterios ac-
tuales para iniciar TRE incluyen la presencia de sintomas clinicamente relevan-
tes, como la debilidad muscular progresiva o la insuficiencia respiratoria, junto
con evidencias de afectacion funcional especifica®”.

En nuestro caso, se adoptd un enfoque conservador, priorizando un control
meticuloso de la presion arterial debido al riesgo de complicaciones adrticas.
Sin embargo, la decision de posponer la terapia de reemplazo enzimético ante
la ausencia de criterios especificos resalta la importancia de evaluar cuidado-
samente los riesgos y beneficios de esta intervencién en pacientes con LOPD
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y afectacion adrtica. Esto subraya la notable escasez de ensayos clinicos en
pacientes con LOPD y complicaciones vasculares o valvulares, lo que sugiere
un drea propicia para una mayor exploracion.

La literatura ha documentado una amplia variabilidad en la presentacion clini-
ca de la LOPD, con manifestaciones que van desde problemas neuromuscula-
res hasta complicaciones respiratorias y cardiovasculares® (tabla 1).

Sistema musculoesquelético

Debilidad progresiva de las extremidades (cinturas)

Atrofia muscular

Hiporreflexia

Alteraciones en la marcha

Intolerancia al ejercicio (cansancio y fatiga temprana)

Dolor muscular y calambres

Contracturas y deformidades (ej., escoliosis)

Retraso en el desarrollo motor (principalmente en nifos)

Sistema respiratorio

Disnea de esfuerzo

Ortopnea

Trastornos respiratorios durante el suefio (hipoventilacion)

Tos débil

Infecciones respiratorias recurrentes

Otros

Hemorragia subaracnoidea (posible aneurisma cerebral)

Disfagia

Pérdida de peso

Tabla 1. Signos y sintomas més comunes en la evaluacién inicial de la LOPD.

En el caso de pacientes con afectacién vascular, se ha observado que la acu-
mulacién de glucégeno en las células de musculo liso de la aorta puede
predisponer a un aumento de la rigidez arterial, lo que incrementa el riesgo
de desarrollar aneurismas y Ulceras adrticas®’. Ademas, la coexistencia de fac-
tores de riesgo como hipertension arterial y dislipidemia pueden agravar el
riesgo cardiovascular en estos pacientes, lo cual enfatiza la importancia de un
manejo integral de los factores de riesgo en esta poblacion. En este caso, la
hipertension arterial fue inicialmente manejada con labetalol intravenoso en
el contexto agudo en urgencias. En la literatura se sugiere, como alternativas
terapéuticas para el control de la presiéon arterial en pacientes con LOPD, el
uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, bloqueadores
de los receptores de angiotensina Il, bloqueadores beta y bloqueadores de los
canales de calcio”®.

El manejo de los pacientes con LOPD debe ser altamente individualizado, inte-
grando no solo la TRE cuando esté indicada, sino también el tratamiento nutri-
cional y la incorporacion de ejercicio fisico, factores esenciales para optimizar
la funcién muscular y mejorar la calidad de vida. La terapia génica representa
un avance terapéutico prometedor para el futuro, con el potencial de corregir
de manera especifica el defecto enzimatico, lo cual podria beneficiar tanto al
tejido muscular como a la vasculatura en los pacientes con LOPD.

Conclusiones

La LOPD con afectacion vascular se presenta como una manifestacion clinica
atipica, que afecta predominantemente a adultos y conlleva una alta tasa de
morbilidad y mortalidad. El diagnéstico es desafiante debido a su baja preva-
lencia, requiriendo una amplia experiencia clinica y un alto nivel de sospecha.
El manejo de estos pacientes requiere de equipos multidisciplinarios. Actual-
mente, la terapia de reemplazo no tiene indicacién en este perfil clinico. Es
imperativo realizar més estudios observacionales para esclarecer los posibles
beneficios clinicos de la terapia de reemplazo en esta forma de enfermedad
de Pompe.

Financiacion, conflicto de intereses

y consentimiento informado

El presente trabajo no ha recibido ayudas especificas provenientes de agencias
del sector publico, sector comercial o entidades sin animo de lucro. Los autores

declaran carecer de conflicto de intereses y disponen de la autorizacion o con-
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Palabras clave Resumen

> QOpticomielitis de Devic
> Acuaporina-4
= Neuromielitis dptica

La neuromielitis Optica, o enfermedad de Devic, es un trastorno inflamatorio desmielinizante que afecta al
sistema nervioso central, caracterizado por mielitis longitudinalmente extensa y neuritis éptica. Se distin-
gue por la presencia de anticuerpos anti-acuaporina-4 (anti-AQP4) y un curso clinico potencialmente grave
sin tratamiento temprano. Presentamos el caso de un paciente de mediana edad que comenzé con dolor
ocular, seguido de hipoestesia en el tronco y debilidad en miembros inferiores, limitando la marcha. Las iméa-
genes mostraron mielopatia longitudinalmente extensa, y los anticuerpos anti-AQP4 confirmaron el diag-
ndstico. Este caso resalta la importancia del diagnéstico precoz para evitar recaidas y mejorar el pronéstico.

Abstract

Neuromyelitis optica, or Devic's disease, is an inflammatory demyelinating disorder of the central nervous system
characterized by longitudinally extensive myelitis and optic neuritis. It is distinguished by the presence of anti-AQP4
antibodies and it can follow a severe clinical course without early treatment. We present the case of a middle-aged
patient who developed ocular pain, followed by trunk hypoesthesia and lower limb weakness, impairing gait. Ima-
ging revealed longitudinally extensive myelopathy, and anti-AQP4 antibodies confirmed the diagnosis. This case
highlights the importance of early diagnosis to prevent relapses and improve the patient’s prognosis.

Puntos destacados

> La neuromielitis dptica se caracteriza por sintomas neuroldgicos distintivos
y anticuerpos anti-acuaporina-4 (anti-AQP4).
> En Espafia, el diagndstico y tratamiento pueden retrasarse debido

Keywords

> Devic’s opticomyelitis
> Aquaporin-4
> Neuromyelitis optica

Los sintomas agudos de tronco encefélico incluyen disfuncion sensorial, ocular,
motora o cerebelosa’. El diagndstico imagenoldgico estd dado por las imagenes
de resonancia magnética. En la etapa cronica se observa atrofia de los nervios
Opticos e hiperintensidad variable en las imagenes potenciadas en T2, la lesion

a la falta de familiaridad entre profesionales.
> La educacion continua es esencial para mejorar el manejo de la enfer-
medad.

Introduccion

La neuromielitis Optica o sindrome de Devic es un sindrome clinico causado
por autoanticuerpos IgG séricos patogénicos contra la acuaporina 4 (AQP4), la
proteina del canal més abundante en el sistema nervioso central'. Es una enfer-
medad rara que afecta a todas las etnias, predominando en afrodescendientes
y asidticos, con una prevalencia estimada entre 1-4/100 000 habitantes. Predo-
mina en mujeres jovenes (68 a 88%) y en un 25% se asocia a otra enfermedad
autoinmune, especialmente en los casos seropositivos para anti-AQP42.

Sus manifestaciones clinicas se caracterizan por pérdida aguda de vision, dis-
cromatopsia asociada a dolor ocular, comtnmente bilateral. La afectacién de la
médula espinal se manifiesta con sintomas motores, sensitivos y de esfinteres.

e QOB
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clasica de la médula espinal es la mielitis transversa longitudinalmente extensa,
que se caracteriza por la afectacion longitudinal de tres 0 mas segmentos verte-
brales contiguos de la médula espinal®, como ocurrié en el presente caso.

La calidad de vida de los pacientes con este diagndstico se ve disminuida en
gran porcentaje por el dolor, que puede conducir principalmente a la baja ca-
lidad de vida. Entre el 80 y el 100% de los pacientes reporta dolor crénico, que
incluye dolor neuropético, ataques de dolor o dolor de cabeza.

Caso clinico

Antecedentes, enfermedad actual y exploracion fisica

Paciente de 32 afos, sin antecedentes patoldgicos relevantes. Dos anos antes
de la consulta el paciente habia experimentado un episodio de dolor ocular
izquierdo intenso y subito, que fue diagnosticado como neuritis Optica. Este
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evento inicial llevd a un seguimiento clinico, donde se observo la aparicion
progresiva de paraparesia e hipoestesia en el tronco y extremidades inferiores,
junto con incontinencia urinaria y fecal. Estos sintomas generaron preocupa-
cion por un posible compromiso del sistema nervioso central.

Al examen fisico, el paciente se encontraba en adecuadas condiciones gene-
rales, alerta y afebril. Sin embargo, se evidencié una fuerza muscular de 3/5 en
extremidades superiores y 2/5 en extremidades inferiores. Se identifico hipe-
rreflexia generalizada y signos de Babinski, Hoffman y Tromner bilaterales, lo
que sugeria una disfuncion del sistema nervioso central. Al evaluar la sensibi-
lidad, se encontré hipoestesia en extremidades superiores e hipopalestesia en
las cuatro extremidades, asi como pérdida de los reflejos abdominocuténeos.
Estos hallazgos clinicos, junto con el inicio subito y la progresion de los sinto-
mas, llevaron a considerar un diagndéstico de una enfermedad desmielinizante.

Pruebas complementarias

Se realizé un perfilinmunoldgico, el cual resultd negativo para anticuerpos an-
ti-DNA, anti-CCP, anti-RNP, anti-RO y células LE, lo que descartd enfermedades
autoinmunitarias comunes. Sin embargo, dado el cuadro clinico y la sospecha
de un proceso inflamatorio del sistema nervioso central, se procedié a una
puncién lumbar. El liquido cefalorraquideo no mostré alteraciones significa-
tivas ni bandas oligoclonales, lo que resulté en una evaluacion méas enfocada.

Posteriormente se realizd una resonancia magnética de columna cervical
(figura 1), que reveld hiperintensidad en T2, comprometiendo los cordones
anteriores y posteriores desde la unién bulbomedular hasta T11, consistente
con mielitis transversa longitudinalmente extensa. Este hallazgo reforzo la sos-
pecha de un trastorno desmielinizante.

Figura 1. Resonancia magnética de columna cervical contrastada.

En laimagen se observa hiperintensidad en las secuencias T2,

que compromete los cordones anteriores y posteriores desde la union

del bulbo medular hasta aproximadamente T11.

Hiperintensidad (indicado por la flecha en la parte superior) que sugiere un
proceso inflamatorio agudo. Compromiso de los cordones (indicado por la
flecha en el medio), evidenciando la afectacion de las vias motoras

y sensitivas. Lesion extensa (indicado por la flecha en la parte inferior),

lo que es caracteristico de la mielitis transversa longitudinalmente extensa

observada en la enfermedad de Devic.

Finalmente se solicité la determinacion de anticuerpos anti-AQP4, que resultaron
positivos, confirmando el diagndstico de neuromielitis dptica (enfermedad de De-
vic). Este resultado fue crucial, ya que permitié al equipo clinico establecer un plan
de manejo adecuado, basado en la naturaleza autoinmunitaria de la enfermedad.

Estos hallazgos eran consistentes con el diagnéstico de neuromielitis dptica,
confirmando la presencia de cambios estructurales en la médula espinal que
apoyaban el diagnostico del paciente.

Evolucion

El paciente mostrd una notable mejoria en su sintomatologia tras el inicio del
tratamiento con rituximab, administrado a una dosis inicial de 375 mg/m? una
vez por semana durante 4 semanas. Esta terapia inmunosupresora fue funda-
mental para controlar la inflamacion y mejorar su funcion neurolégica. Antes
del inicio de rituximab, se implementd un manejo para el control agudo de la
enfermedad, que incluyd glucocorticoides en altas dosis, administrando metil-
prednisolona 1 g/dia durante 5 dias. Sin embargo, no fue necesario recurrir a
inmunoglobulinas intravenosas (IVIG) ni a recambio plasmatico, ya que la res-
puesta al tratamiento inicial fue favorable.

Para aliviar el dolor, se complementé el manejo con antiinflamatorios no este-
roides (AINEs), prescribiendo ibuprofeno a 600 mg cada 8 horas y naproxeno a
250 mg cada 12 horas, ajustando las dosis segun la respuesta clinica.

La rehabilitacion fisica fue clave, con programas enfocados en mejorar la fuerza
muscular, la coordinacién y el manejo de la espasticidad, realizados 2 a 3 ve-
ces por semana. Se implementaron medidas de higiene postural para prevenir
Ulceras por presion y se recomendd mantener una movilidad activa mediante
pausas y cambios de posicion.

Diagnéstico

Enfermedad de Devic (neuromielitis dptica mas mielitis longitudinalmente ex-
tensa) con anticuerpos anti-AQP4 positivos.

Discusion

El caso resalta la importancia de un enfoque diagndstico sistemético en pa-
cientes con sintomas neurolégicos inexplicables. La identificacion temprana
de signos clinicos y el uso de pruebas complementarias especificas, como la
evaluacién de anticuerpos anti-AQP4, son esenciales para establecer un diag-
ndstico preciso y permitir un manejo efectivo y, en este caso, incluye el inicio
de un tratamiento inmunosupresor para prevenir recaidas y mejorar la calidad
de vida del paciente.

La enfermedad de Devic, o neuromielitis dptica (NMO), es una patologia in-
flamatoria autoinmune del sistema nervioso central, caracterizada por la des-
mielinizacion del nervio 6ptico y la médula espinal, provocada principalmente
por autoanticuerpos contra la acuaporina-4 (AQP4). Aunque su presentacion
es menos comun en hombres, este caso resalta la necesidad de considerar la
NMO incluso en pacientes sin factores predisponentes®.

El diagnostico se establece mediante una combinacion de hallazgos clinicos,
imagenoldgicos y serolégicos. La aparicion de neuritis dptica y mielitis longi-
tudinalmente extensa, junto con la serologia positiva para anticuerpos anti-
AQP4, confirman la enfermedad®. La NMO afecta mayormente a mujeres y es
mas prevalente en poblaciones asiaticas y afrodescendientes, aunque en hom-
bres se asocia con formas més severas y peor prondstico.

El manejo farmacoldgico estandar incluye rituximab, un anticuerpo mono-
clonal que depleta células B CD20+, ademas de eculizumab, ravulizumab o
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inebilizumab, reduciendo la frecuencia de recaidas. La combinacién con anti-
inflamatorios no esteroides (AINEs) controla el dolor neuropético®. Ademas, la
terapia fisica y las estrategias de higiene postural son esenciales para mantener
la movilidad y prevenir complicaciones’. El prondstico varfa segun la gravedad
del primer episodio y la respuesta al tratamiento, con la posibilidad de secuelas
permanentes®,

Conclusiones

En conclusion, este caso destaca la importancia del diagndstico temprano y
del manejo multidisciplinario en pacientes con NMO. La combinacién de tera-
pias inmunosupresoras, rehabilitacion fisica y apoyo psicolégico es fundamen-
tal para mejorar el pronéstico y la calidad de vida de los pacientes.
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Palabras clave Resumen

> Amiodarona
> Tormenta tiroidea
= Tiroidectomia

La tormenta tiroidea es una entidad infrecuente pero potencialmente mortal que se desarrolla en el seno
de un hipertiroidismo y suele precipitarse por un evento agudo. Entre las manifestaciones encontramos fie-
bre, taquicardia, insuficiencia cardiaca congestiva, nduseas, vomitos, diarrea, temblor, irritabilidad, agitacion,
delirium, estupor e incluso coma. Analiticamente se caracteriza por TSH indetectable y T3 y/o T4 elevadas. El
diagndstico es eminentemente clinico y el tratamiento se basa en reducir la sintesis y secrecion de hormo-
nas tiroideas, disminuir la accion hormonal periférica y tratar el factor precipitante.

Abstract

Thyroid storm is a rare but life-threatening disorder caused by severe thyrotoxicosis due to hypertiroidism. Some
of its clinical manifestations include fever, arrythmia, heart failure, diarrhea, confusion and even coma. Blood test
show undetectable TSH levels with elevation of T3 and/or T4. The diagnosis is primarily clinical and the treatment
is based on reducing the synthesis and secretion of thyroid hormones, decreasing their periferal effects and treating
the cause that triggered it.

Keywords

> Amiodarone
= Thyrotoxic storm
= Thyroidectomy

Caso clinico

Puntos destacados

> |a tormenta tiroidea se trata de la manifestacion mas grave asociada al hi-
pertiroidismo.

> Eluso de amiodarona y de contrastes yodados puede precipitar la aparicion
de esta emergencia endocrinoldgica.

Antecedentes

Varén de 69 afos sin reacciones adversas medicamentosas, con hipertension
arterial (HTA), fibrilacion auricular (FA) con estrategia de control de ritmo me-
diante amiodarona y anticoagulacién con apixabéan, ademas de cardiopatia
hipertensiva con fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo (FEVI) preser-

Introduccion

La tormenta tiroidea es una emergencia endocrinometabdlica potencialmente
mortal inducida por la liberacion excesiva de hormonas tiroideas con manifes-
taciones sistémicas como hiperemia, trastornos gastrointestinales, hepaticos,
alteracion del nivel de conciencia taquicardia o insuficiencia cardiaca.

Entre sus factores precipitantes destacan las enfermedades intercurrentes, es-
pecialmente infecciones, mala adherencia al tratamiento antitiroideo o incluso
causas iatrogénicas como la toma de amiodarona (un antiarritmico con eleva-
do contenido en yodo y efecto citotdxico directo en la glandula tiroidea) o el
uso de contrastes yodados?®.
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vada, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) moderada, hepato-
patfa crénica mixta (alcohdlica junto con colangitis biliar primaria) con datos
de hipertensién portal (esplenomegalia y plaguetopenia), y aneurisma adrtico
infrarrenal con colocacion de endoprotesis aortoiliaca.

Enfermedad actual
El paciente ingreso en planta de Medicina Interna por sensacion disneica, pal-

pitaciones, dolor toracico irradiado a mandibula izquierda de dos semanas de
evolucion que aparecio y empeord con ejercicio y cedié tras unos minutos de
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reposo, ademds de insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda con necesidad
de oxigenoterapia de alto flujo.

Exploracion fisica

Consciente, orientado y colaborador. Con tiraje intercostal y uso de muscula-

tura accesoria abdominal sin sudoracion u otros signos de cortejo vegetativo

acompanantes. Tension arterial 135/80 mmHg; saturacion de oxigeno 95% con

una fraccion de oxigeno inspirado al 40% v flujo de aire de 30 litros por minuto.

- Alaauscultacion cardiaca, arritmico a una frecuencia cardiaca de 75 latidos
por minuto (Ipm).

+Auscultacion pulmonar anodina sin disminucion de murmullo vesicular ni
crepitantes.

+ Miembros inferiores sin edemas ni signos de TVP, pulsos distales conser-
vados.

Pruebas complementarias

+Analitica: Hemograma sin alteraciones. Coagulacién anodina con dimero
D 2188 ng/mL (0-500). Bioquimica en la que destaca creatinina 1,32 mg/
dL (0,70 - 1,20); urea 76 mg/dL (17 - 49); FG 55 mL/min/1,73m2; sodio 136
mEq/L (135 - 145); potasio 4,4 mEg/L (3,5 - 5,1); proBNP 3931 pg/mL (5-300).

+  Radiografia de torax: Cardiomegalia con engrosamiento intersticial peri-
broncovascular y ensanchamiento mediastinico. Sin hallazgos de derrame
pleural.

+  Electrocardiograma con ritmo sinusal y bloqueo de rama derecha previa-
mente no descrito con T negativas en V4-V6.

+ Ecocardioscopia a pie de cama en la que se objetiva disfuncion ventricular
derecha con abombamiento del tabique interventricular hacia cavidades
derechas como signos de sobrecarga de ventriculo derecho.

« Ante la sospecha de tromboembolismo pulmonar (TEP) se realizd angio-
TAC de térax con hallazgos de sobrecarga de cavidades cardiacas derechas,
signos de hipertensién pulmonar (HTP) precapilar sin objetivarse TEP.

+La coronariografia no presentaba lesiones significativas en arterias corona-
rias siendo la conclusion final hipertension arterial moderada-severa pre-
capilar.

Evoluciéon

Tras angioTAC y coronariograffa comenzé con aumento de disnea hasta hacer-
se de reposo, taquipnea, sudoracion profusa, temblor en miembros superiores,
fiebre y palpitaciones con electrocardiograma que mostraba FA a 120 lpm. En
analitica destacaba tirotropina (TSH) <0,005 pUl/mL (0,5-8,9); tiroxina (T4) 22,4
ng/dL (0,93-1,7); triyodotironina (T3) 9,55 pg/dL (2-4,4); proteina C reactiva 21
mg/dL (0,2-5); procalcitonina 0,12 ng/mL (0,2-0,5). Ante los hallazgos clinicos y
analiticos de tirotoxicosis y tormenta tiroidea tras pruebas con administracion
de contraste yodado se retird amiodarona y se administré tiamazol 10 mg cada
8 horas via oral (VO), actocortina 100 mg cada 6 horas via intravenosa (IV) y
Lugol 8 gotas VO cada 6 horas. Se contacté con Unidad de Cuidados Inten-
sivos (UCI) para traslado y monitorizacién estrecha. Tras estabilizaciéon hemo-
dindmica y clinica, asi como estabilizacién de niveles de TSH, T3 y T4, volvié a
planta de Medicina Interna. Se realizé gammagrafia de tiroides con captacion
de radiofdrmaco marcadamente disminuida en glandula tiroidea. Siendo esto
compatible con tirotoxicosis por amiodarona tipo |I.

Tras remision del cuadro tirotdxico se procedio a alta domiciliaria con cita en
consulta de Endocrinologia para seguimiento. Se prescribié como tratamiento
tiamazol 15 mg cada 8 horas, prednisona 30 mg cada 24 horas; Lugol fuerte 5%
4 gotas cada 8 horas; propranolol 10 mg cada 8 horas.

En la primera consulta el paciente comento pérdida de peso, temblor distal,
piel caliente, sin presencia de tumoraciones cervicales. Se objetivd TA 100/60
mmHg; FC 86 Ipm; SatO, en reposo 93% a aire ambiente. Analiticamente persis-

e
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tia hipertiroidismo franco con TSH 0,01 Ul/mL; T4 libre 6,42 ng/dL; T3 libre 8,53
pg/mL. Se aumenté tiamazol a 60 mg diarios, prednisona a 50 mg, propranolol
a 40 mg en desayuno y se mantuvo dosis de Lugol. A pesar de reajuste per-
sistfa sintomatologia sin mejorfa analitica, y reaparecio la disnea a moderados
esfuerzos, acompanada de insomnio, irascibilidad y palpitaciones ocasionales.

Figura 1. En la sucesién de imagenes A se muestra la captacion fisiologica
del radiotrazador en un paciente sin patologia tiroidea. En la sucesion de
imagenes B se muestra la disminucion en la captacion de radiotrazador en
nuestro paciente con tirotoxicosis.

Ante la refractariedad del cuadro se decidié ingreso para tiroidectomia total
programada como tratamiento definitivo. Previamente se habia realizado te-
rapia puente mediante plasmaféresis para reduccion efectiva de hormonas
tiroideas plasmaticas. Una vez realizados ambos procedimientos vy, tras man-
tenerse el paciente estable clinica y hemodindmicamente, se procedié a alta
con revision por Endocrinologfa, permaneciendo asintomatico en sucesivas
consultas con tratamiento sustitutivo tiroideo (Eutirox 75 mcg en ayunas), ana-
liticamente TSH 9 pUI/mL (0,5 - 8,9); T4 0,53 ng/dL (0,93 - 1,70) y paratirina 20
pg/mL (15-65).

Diagnéstico

Tormenta tiroidea precipitada por administracién de contrastes yodados en
paciente con tirotoxicosis tipo Il por toma de amiodarona.

Discusion y conclusiones

La tormenta tiroidea es una entidad poco frecuente, potencialmente mortal
que se produce en el contexto de una tirotoxicosis grave con descompensa-
cion sistémica. Se desarrolla en el seno de un hipertiroidismo no diagnosticado
o no tratado, y suele precipitarse por un evento agudo (infeccién, traumatismo,
sobrecarga de yodo o cirugfa) siendo en el caso de nuestro paciente preci-
pitada por la administracion de contraste yodado y tratamiento crénico con
amiodarona'™.

Las manifestaciones clinicas incluyen fiebre, taquicardia, insuficiencia cardiaca
congestiva, sintomas gastrointestinales (nduseas, vomitos, diarrea), temblores,
irritabilidad, agitacion, delirium, estupor e incluso coma'#*.

Analiticamente se caracteriza por TSH indetectable (<0,01mU/L) con elevacién
de T3 y/0 T4 libre como todos los pacientes con hipertiroidismo primario fran-
co por lo que el andlisis hormonal no permite diferenciar a aquellos pacientes
que presentan una tormenta tiroidea'*°.
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Medidas generales
Medidas fisicas
Antitérmicos: paracetamol, evitar acido
Hipertiroidismo acetilsalicilico
TSH disminuida con T4L y/o T3L aumentadas Reposicion hidroelectrolitica 3-5 litros/dia,
Datos clinicos sugerentes de tormenta tiroidea evitar sobrecarga de volumen

> 45 puntos: altamente sugestiva
de tormenta tiroidea

25-44 puntos: tormenta
tiroidea inminente

Glucosa y vitaminas hidrosolubles (tiamina)
Digoxina y antiarritmicos: monitorizar
niveles plasmaticos
Antibioterapia empirica

< 25 puntos:
tormenta tiroidea improbable

Tratamiento inmediato oral Tratamiento inmediato oral
Propanolol 60-80 mg/4-6 h Propanolol 60-80 mg/4-6 h
Propiltiouracilo (PTU) 200 mg/4 h Propiltiouracilo (PTU) 200 mg/4 h
Metimazol 20 mg/4-6 h Metimazol 20 mg/4-6 h
Tratamiento 1 h después Tratamiento 1 h después
Yoduro potasico 5 gotas/6 h Yoduro potasico 5 gotas/6 h
o0 Solucidn lugol 5% 10 gotas/8 h o Solucion lugol 5% 10 gotas/8 h
Glucocorticoides
Hidrocortisona 300 mg IV en bolo,
seguido de hidrocortisona 100 mg/8 h IV
Dexametasona 1-2 mg/6 h IV
Secuestradores de acidos biliares
Colestiramina 4 g c/6 h oral

Figura 2. Algoritmo para el manejo de la tormenta tiroidea segun la severidad.

Medidas de soporte

Agitacién y fiebre Reposo, medidas fisicas, antitérmicos (paracetamol)

Deshidratacion, nutricion Reposicion hidroelectrolitica, soporte nutricional y vitaminas si precisa

Insuficiencia cardiaca Soporte cardiorrespiratorio, oxigenoterapia

Antibioterapia Empirica tras la recogida de cultivos de microbiologia

Tratamiento hipertiroidismo y efectos periféricos
Mecanismo de accién

Medicamento Dosis

Propiltiouracilo Dosis de carga 600-1000 mg v.0., seguido de 250 mg/4 h v.o. | Inhibe la sintesis de hormonas tiroideas y bloquea la
conversion periférica de T4 en T3. Reduccion de T3 en

un45%en 24 h

Inhibe la sintesis de hormonas tiroideas
Reduccion de T3 enun 15% en 24 h

Metimazol Dosis de carga 60 mg v.o,, sequido de 60-80 mg/d v.o.

Bloguea la sintesis y liberacion de hormonas tiroideas.
Administrar 1-2 h después del inicio del tratamiento
antitiroideo

Yodo: solucion saturada de loduro
potasico (SSKI) o lugol 5%

SSKI'5 gotas/6 h (250 mg/6 h) v.o
Lugol 30 gotas (250 mg)/8 h v.o

Hidrocortisona 300 mg i.v,, seguido de 100 mg/6-8 hi.v o
Dexametasona 4 mg/6 h iv

Inhiben conversion periférica de T4 en T3. No
disponible en la mayoria de los paises

Glucocorticoides

Inhiben conversién periférica de T4 en T3. No
disponible en la mayoria de los paises

Contrastes yodados Ipodato sédico/écido iopanoico1-2 g cada 24 h

Eficaz frente a hiperactivacion simpatica
A altas dosis inhiben la conversion de T4 en T3.

Bloqueadores betaadrenérgicos Propranolol

Via oral o sonda nasogastrica: 60 a 80 mg/4-6 h
Via intravenosa: 0,5- 1 mg durante 10 minutos
Esmolol i.v

Dosis de carga: 500 mcg/kg

Dosis de infusion: 50 a 100 mcg/kg por minuto

i.v. intravenoso; v.o.: via oral.

Tabla 1. Medidas de soporte y tratamiento, junto con su mecanismo de accién, utilizado en los pacientes con tormenta tiroidea.
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El diagndstico se basa en la presencia de sintomatologia potencialmente mor-
tal (hipertermia, disfuncion cardiovascular, alteracion del nivel de conciencia)
en un paciente con evidencia bioquimica de hipertiroidismo.

En cuanto a la valoracion de la severidad de las manifestaciones clinicas del
cuadro, una de las escalas mas utilizadas es la de Burch y Wartofsky, de ma-
nera que una puntuacion de 45 o mayor es altamente sugestiva de tormenta
tiroidea, mientras que una puntuacion por debajo de 25 la hace improbable.

Una puntuacion entre 25y 44 sugiere riesgo de tormenta inminente.

Por otra parte, sera preciso realizar el diagnéstico del factor precipitante'°,

El tratamiento se basa en la reduccion de la sintesis y secrecion de hormonas
tiroideas, junto a medidas dirigidas a reducir su accién a nivel periférico, trata-
miento de los efectos sistémicos, asi como del factor precipitante.

Debido a su alta mortalidad, precisa de medidas de soporte vital en una UCI'#*.
El régimen terapéutico (tabla 1) consiste en el uso de tionamidas, glucocorti-
coides, soluciones saturadas de yoduro potasico, betabloqueadores y secues-
tradores de acidos biliares.

En caso de tirotoxicosis refractaria a tratamiento médico puede realizarse plas-
maféresis terapéutica para una rapida disminucién de hormonas tiroideas en
plasma'*.

Tras estabilizacion clinica y hemodinamica, el paciente puede precisar inter-

vencion quirdrgica mediante tiroidectomfa total; 0 médica mediante ablacion
con yodo radiactivo'#*.

Financiacion, conflicto de intereses
y consentimiento informado

El presente trabajo no ha recibido ayudas especificas provenientes de agencias
del sector publico, sector comercial o entidades sin &nimo de lucro. Los auto-
res declaran carecer de conflicto de intereses y disponen de la autorizacién o
consentimiento informado de los involucrados en este caso y la identidad de la
paciente ha sido mantenida en el anonimato a lo largo del informe.
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